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I – INTRODUÇÃO 
I.1. O enfarte agudo de miocárdio com elevação de ST: 
epidemiologia e resumo do estado da arte 
 
 A doença cardíaca isquémica (DCI) continua a ser a principal causa mundial 
de mortalidade1-3. Em 2013, a DCI foi responsável por mais de 8 milhões de óbitos, 
sendo esta a principal causa de mortalidade a partir dos 45 anos de idade2. Por ano, 
na Europa, a DCI é responsável por cerca de 1,8 milhões de óbitos (o que 
corresponde a cerca de 20% da mortalidade), logo a seguir às doenças oncológicas,  
mas salvaguardando-se, contudo, diferenças regionais e de distribuição pelo género. 
No entanto, é a doença cardiovascular (onde se inclui a DCI e a doença 
cérebrovascular) a principal causa de mortalidade (45%)4. Especificamente no que 
concerne à DCI, é interessante verificar, que a mortalidade por esta causa no 
continente europeu tem vindo a diminuir (em 2004 era a principal causa de 
mortalidade de causas naturais na generalidade dos países mesmo em doentes com 
menos de 65 anos), tendo sido recentemente ultrapassada  pelas doenças 
oncológicas4. Em Portugal, (dados de 2014)5,  a principal causa de morte por doença 
pertence ao universo da doença cardiovascular (30,7%), correspondendo a uma 
taxa de mortalidade bruta de 301,4 óbitos por 100000 habitantes (e padronizada de 
150,8 por 100000 habitantes). Nesse ano, a taxa de mortalidade devido a DCI foi de 
7,1% (7456 óbitos), correspondendo a uma taxa de mortalidade bruta de 71,7 por 
100000 habitantes (e padronizada de 38,5 por 100000 habitantes), sendo que o 
número médio de anos potenciais de vida perdidos foi de 11,55. Em linha com a 
tendência na restante União Europeia (e também com os Estados Unidos da 
América), a taxa de mortalidade padronizada por DCI diminuiu de 42 por 100000 
habitantes em 2008 para o valor actual6. As causas que contribuíram para a 
diminuição da mortalidade relacionada com a DCI prendem-se com a adopção de 
hábitos de vida saudáveis, melhor vigilância e controlo de factores de risco vascular 
e ao acesso a cuidados de saúde de qualidade2-4,7. 
 Em Portugal, em 2014, contabilizaram-se 4619 mortes por enfarte agudo do 




mortalidade no nosso País, correspondendo a uma taxa de mortalidade padronizada 
de 24,3 óbitos por 100000 habitantes (para ambos os sexos e para todas as idades), 
e de 8,4 por 100000 para indivíduos com menos de 65 anos5. Este é um valor 
ligeiramente acima do verificado em 2012, muito embora a taxa de mortalidade por 
enfarte agudo do miocárdio tenha vindo a diminuir em paralelo com a diminuição da 
mortalidade quer por DCI, quer por doença cérebrovascular.  
A  prevalência do enfarte agudo do miocárdio com elevação do segmento ST 
(EAM c/ ST) também varia consoante a região geográfica, estimando-se, quer na 
Europa quer nos EUA, que se situe entre os 60 e os 100 casos por 100000 
habitantes, decrescendo na última década em paralelo com o crescimento da taxa 
de enfarte sem elevação do segmento ST8.  
O EAM c/ ST corresponde entre 25% a 40% do total dos doentes com enfarte 
do miocárdio9, tratando-se de uma condição clínica aguda e de elevada mortalidade 
se não for objecto de cuidados médicos imediatos. A elaboração de recomendações 
por parte de sociedades científicas10,11 permitiu a criação de protocolos de actuação 
universais, cuja aplicabilidade tem tido como resultado a redução da morbi-
mortalidade12,13. De facto, a mortalidade hospitalar decaiu de cerca de 20% na 
década de oitenta, para 5-7% nalgumas séries europeias e norte-americanas, 
reflectindo não só o impacto da reperfusão, mas também da adopção de cuidados 
hospitalares adequados e da intervenção farmacológica baseada na evidência, 
actualmente plasmadas nas recomendações das principais sociedades científicas14-
16. Contudo, é importante sublinhar que estas percentagens reflectem valores 
médios, que são muito influenciados por doentes de relativo baixo risco e que 
compõe a maioria das séries. Mais importante ainda, referem-se a indivíduos 
tratados, pouco se sabendo daqueles a quem não é oferecido o tratamento 
adequado. Neste contexto, vale a pena verificar que a taxa de mortalidade hospitalar 
em doentes não submetidos a reperfusão numa série europeia foi de quase 30%17. 
Acresce, que alguns registos nacionais de grande dimensão, baseiam-se na 
proporção de admitidos em unidades hospitalares18,19, subestimando a mortalidade 
muito precoce (doentes que vêm a falecer depois de efectuado o diagnóstico, mas 
antes da terapêutica de reperfusão). Por outro lado, a mortalidade imediata e a 




doentes diabéticos20, doentes com insuficiência renal crónica21, doentes idosos22,23, 
doentes de menor literacia (mesmo em países social e economicamente 
desenvolvidos24) e, nalgumas séries, doentes do sexo feminino25 ( é de notar que a 
diferença de género não foi preditora de pior prognóstico numa amostra portuguesa 
com mais de 7000 doentes26). Finalmente, importa reflectir que no grupo de doentes 
complicados de  choque cardiogénico, a mortalidade intra-hospitalar mantém-se 
muito elevada (acima de 30%)27 e praticamente inalterada durante a última década, 
apesar da evolução terapêutica e da diferenciação de cuidados28,29.  
Mas se é verdade que se tem assistido a uma redução muito significativa da 
mortalidade precoce do doente com EAM c/ ST, é também verdade que a 
mortalidade e morbilidade imputada às consequências tardias do enfarte (tais como 
a insuficiência cardíaca), não se modificaram ou até têm vindo a aumentar30-33. 
Assim, a mortalidade a longo prazo nalgumas séries contemporâneas e não 
selecionadas de sobreviventes de EAM c/ ST submetidos a reperfusão varia entre 8 
e 15%34-37, ultrapassando os 30% naqueles que complicaram de insuficiência 
cardíaca grave (classe Killip 3) ou choque cardiogénico durante a fase hospitalar27,38. 
Num registo contemporâneo de mais de 1400 doentes com EAM c/ ST submetidos a 
angioplastia primária, identificaram-se a idade, a fracção de ejecção ventricular  
esquerda (FEVE) ≤ 40%, a classe Killip, o pico de Troponina-T (TnT), a localização 
anterior, a diabetes e a doença multivaso,  como variáveis independentes e incluídas 
num modelo de risco que foi capaz de estimar a taxa de mortalidade ou 
internamento por insuficiência cardíaca aos 4 anos, que variou entre 1% e 24%. 
Num documento recentemente elaborado pela American Heart Association referente 
à estatística cardiovascular, é interessante verificar, que a taxa de doentes com 
insuficiência cardíaca aos 5 anos após o diagnóstico de enfarte é de cerca de 20% 
para idade superior ou igual a 45 anos, aproximando-se dos 30% para os doentes 
com mais de 75 anos3. Olhando para a DCI em geral e não apenas para o enfarte, 
verifica-se que numa meta-análise recentemente publicada, com mais de 230000 
doentes proveniente de registos de países de médio-baixo rendimento, a disfunção 
ventricular esquerda de etiologia isquémica foi uma das principais causas de 
insuficiência cardíaca39, em linha com o já anteriormente observado no EuroHeart 




Em suma, se a reperfusão e os cuidados pós-reperfusão assentes na 
medicina baseada na evidência contribuíram sobremaneira para a melhoria 
prognóstica imediata em grandes séries contemporâneas, constata-se que a 
heterogeneidade  que compõe o universo dos doentes com EAM c/ ST leva a que o 
prognóstico imediato e tardio varie entre o muito bom e o muito reservado.  
Sabendo-se que a área final de enfarte relaciona-se com prognóstico adverso41,42, 
parece claro, que qualquer estratégia para limitar a área final de enfarte, será 
determinante para reduzir não só a morbi-mortalidade imediata (que ainda é elevada 
nalguns sub-grupos), mas sobretudo para reduzir a taxa de insuficiência cardíaca 
congestiva no médio/longo prazo. 
I.2. A reperfusão e a “teoria da artéria aberta”- perspectiva histórica 
   
Segundo  Braunwald, quatro momentos podem ser identificados na história do 
tratamento do EAM c/ ST: a fase 1 (de 1912 a 1961 – em que o tratamento era 
baseado no repouso absoluto, de cariz paliativo em que pouco ou nada havia a 
fazer), a fase 2 (1961 a 1974 - a monitorização com o aparecimento das primeiras 
“unidades coronárias”, o tratamento das arritmias e da insuficiência cardíaca 
congestiva), a fase 3 (de 1975 até ao presente – o da reperfusão miocárdica), e a 
fase 4 (o futuro, que visa a optimização da reperfusão microvascular em larga 
medida dependente da lesão associada à reperfusão)43.  
O conhecimento da fisiopatologia e os avanços no tratamento do enfarte 
agudo do miocárdio, permitiram que a mortalidade hospitalar tenha diminuído 
sustentadamente desde a década de 196044. Durante a primeira metade do Séc XX, 
destacam-se os trabalhos pioneiros de Pardee, que em 1920 estabeleceu as 
correlações clínicas e electrocardiográficas do EAM c/ ST45,  ou os de Levine, que 
em 1929 detalhou as manifestações clínicas, sistematizou os factores de risco de 
doença coronária e as complicações associadas ao enfarte (mecânicas e 
disrítmicas), encetando os primeiros passos na monitorização cardíaca e no 
tratamento das bradi e das taquiarritmias.  
No que se refere à ciência básica, os primeiros modelos experimentais para 




colaboradores, que, na década de 50 do Séc. XX, observaram que a oclusão da 
artéria circunflexa do cão provocava uma área de isquemia e eventual necrose na 
parede póstero-lateral do ventrículo esquerdo comprometendo o músculo papilar 
mitral46. Outros estudos documentaram que a  extensão da área de enfarte era 
dependente da área irrigada pela artéria coronária ocluída (área em risco - AER), 
progredia da região endocárdica para a região epicárdica, e à medida que o tempo 
de isquemia aumentava, reduzia-se exponencialmente a área viável e passível de 
ser salva pela reperfusão47,48. Assim, procedendo-se à oclusão da artéria circunflexa 
no coração do cão entre 5 minutos e 2 horas a que se seguiria a reperfusão, foi 
possível verificar que toda a AER era recuperável se submetida a um tempo de 
isquemia inferior a 15 minutos, enquanto que para tempos de isquemia superiores a 
60 minutos a maioria da região subendocárdica ficava necrótica48.Outras 
experiências também com recurso a modelos animais, permitiram correlacionar a 
extensão da necrose subendocárdica com o produto obtido entre a duração da 
isquemia e a extensão da privação do fluxo coronário49. 
 A causa por detrás da oclusão coronária ainda era motivo de debate na última 
metade do Séc. XX, assumindo-se que era a evolução da placa aterosclerótica que 
provocava a oclusão do vaso e que a trombose desempenhava um papel 
secundário44. Este princípio era fundamentado em autópsias, em que se visualizava 
trombo coronário em apenas um terço dos casos. Foi preciso aguardar até 1980 
(graças à cateterização selectiva da árvore coronária por DeWood em 517 doentes 
com enfarte), para se  estabelecer que a oclusão trombótica de um segmento 
coronário era a causa (e não uma consequência) da maioria dos doentes com 
enfarte; ainda, verificou-se que a formação de trombo diminuía nas primeiras 24h 
após o início dos sintomas50.  
Apesar de estudos em modelos animais já no final da década de 50 
demostrarem que a lise do trombo intracoronário poderia conduzir à reperfusão do 
vaso51, a sua aplicabilidade em doentes com enfarte agudo do miocárdio conheceu 
os primeiros passos em meados e finais da década de 70. Em 1975, Chazov e 
colaboradores reperfundiram coronárias de doentes com enfarte através da 
administração intra-coronária de estreptoquinase52. Anos mais tarde,  num estudo 




mecânica através de cateteres ou de fios guia (nalguns casos através de fios-guia 
de 0.032´´ou 0.038´´) em comparação com doentes em que era realizada 
coronariografia mas sem tentativa de recanalização, reduziu as áreas de acinésia 
visualizadas na ventriculografia53. Em 1981, o mesmo grupo publicou uma série de 
29 doentes em que a administração intra-coronária de estreptoquinase reperfundiu  
22 dos 29 doentes, assistindo-se ainda a melhoria das queixas de angina e a 
melhoria da fracção de ejecção ventricular esquerda (FEVE)54. Mais tarde, em 1983, 
Schröder publicou uma série de 93 doentes submetidos a fibrinólise intra-venosa 
com estreptoquinase, observando-se que o segmento coronário se mantinha patente 
em 84% dos doentes entretanto submetidos a coronariografia (n=78), e observou-se 
ainda que a eficácia da reperfusão era inversamente proporcional à duração dos 
sintomas55. Nesse mesmo ano, foi publicado um estudo aleatorizado caso/controlo 
com 50 doentes, restabelecendo-se a circulação coronária em 19 de 24 doentes a 
quem fora administrado estreptoquinase intra-coronária. Neste grupo, verificou-se 
melhoria dos parâmetros clínicos (classe Killip e queixas de angina), resolução 
electrocardiográfica, e melhoria da performance ventricular esquerda 
(ventriculografia e cinética segmentar por ecocardiograma)56. Hartzler, em 1983, 
publicou uma série de 41 doentes submetidos a angioplastia coronária por balão 
com ou sem fibrinólise prévia,  sendo a angioplastia o método de reperfusão em 11 
doentes57; esta seria, provavelmente, a primeira série de doentes tratada por  
“angioplastia directa” (ou primária). Em finais dos anos oitenta / início da década de 
noventa, alguns estudos clínicos (de pequena dimensão), tais como o de Ribeiro58, 
procuravam estudar se a desobstrução mecânica por angioplastia seria superior à 
reperfusão farmacológica, em face dos riscos (mas também das limitações) da 
fibrinólise. Entretanto, estudos aleatorizados tais como o de Simoons (n= 533 
doentes,)59, e de White (n=219)60 confirmariam o benefício na fase hospitalar e a 
médio-longo prazo dos doentes submetidos a reperfusão farmacológica, 
confirmando-se, numa meta-análise, que o tratamento fibrinolítico por via intra-
venosa reduzia a mortalidade em maior grau que a administração do fibrinolítico por 
via intra-coronária61.  
 Contudo, só após o primeiro estudo GISSI, em 1986, com a aleatorização de 




estreptoquinase reduzira a mortalidade hospitalar em 18% em doentes tratados até 
12h de evolução de sintomas, é que a fibrinólise passou a ser consagrada na 
reperfusão de doentes com EAM62,63. Neste grande ensaio clínico, a redução da 
mortalidade hospitalar foi dependente do tempo decorrido desde o início dos 
sintomas até à fibrinólise, situando-se entre 43% (doentes tratados na primeira hora) 
e 23% (doentes tratados nas primeiras 3h de sintomas)63. Mais tarde, numa meta-
análise com mais de 50000 doentes, verificou-se que a redução da mortalidade era 
muito dependente do tempo sintomas até à reperfusão, cujo benefício era mais 
expressivo se os doentes fossem tratados até 2h de sintomas64.  
A evolução da reperfusão do EAM c/ ST nas últimas décadas do Séc. XX e 
início do Séc XXI foi  impressionante. Algumas etapas decisivas para chegarmos ao 
actual estado da arte da reperfusão foram o desenvolvimento de fibrinolíticos de 
“terceira geração” mais específicos da fibrina e mais potentes (como o t-PA 
recombinante e a tenecteplase)65,66 , a co-administração de aspirina67 e clopidogrel68 
ao fibrinolítico, e, mais tarde, a reperfusão mecânica através de angioplastia. O 
primeiro estudo multicêntrico com dimensão suficiente para comparar a angioplastia 
por balão com a fibrinólise foi publicado em 1993 por Grines e colaboradores69,70, 
que teve como resultados a diminuição de mortalidade e re-enfarte não fatal a par de 
menor taxa de hemorragia intracraniana. Mais tarde, foi comparada a angioplastia 
por balão com a utilização de stent (combinada ou não com abciximab71-73), 
verificando-se que a sua utilização reduziria a taxa de re-intervenção da lesão alvo. 
Verificada a superioridade da intervenção coronária percutânea (ICP) em meta-
análises na redução da mortalidade, do re-enfarte,  e na diminuição do acidente 
vascular cerebral (AVC), particularmente o AVC hemorrágico em comparação com a 
fibrinólise74,  as principais sociedades científicas recomendam a reperfusão por ICP 
como indicação classe IA desde que efectuada por equipas experientes10,11, 
reservando-se a fibrinólise para as situações em que o atraso para a angioplastia 
primária seja inaceitavelmente longo. Felizmente, os dados recentes da adopção da 
angioplastia primária em Portugal nos últimos anos, reflectem uma evolução muito 
positiva, actualmente com uma taxa superior a 300 ICP primárias por milhão de 




surgíamos com uma das mais baixas taxas europeias, inferior a 200 por milhão de 
habitantes75.  
Seja qual for a estratégia de reperfusão administrada ao doente com EAM c/ 
ST, o objectivo primário é restaurar a perfusão coronária, por forma a salvar 
miocárdio ainda viável e reduzir a morbi-mortalidade. “Tempo é miocárdio”, e está  
por demais demonstrado que o tempo isquémico total é inversamente proporcional à 
probabilidade em recrutar miocárdio ainda viável, o que se traduz em pior 
prognóstico76.  
Sem fazer uma apreciação exaustiva de todos os estudos por detrás das 
duas estratégias de reperfusão coronária, a teoria da “artéria aberta precoce”  (“early 
open artery theory”) tem sido a pedra angular da reperfusão desde as últimas 
décadas do Séc. XX77,78. Abriu-se, assim, um novo capítulo da Cardiologia 
contemporânea, e uma das mais importantes evoluções da medicina do Séc. XX: a 
era da reperfusão. 
I.2.1. Avaliação da reperfusão e da extensão do enfarte. 
  
 Existem vários parâmetros que permitem aferir a extensão do enfarte. Do 
ponto de vista bioquímico, quer o pico enzimático da creatina kinase (CK)  ou 
troponinas quer a área por baixo da curva de medições seriadas, além de se 
revestirem de forte impacto prognóstico79,  correlacionam-se robustamente com as 
técnicas imagiológicas para avaliação da área de enfarte (cintigrafia ou ressonância 
magnética cardíaca – RMC)80-82, ou com a performance ventricular esquerda 
avaliada por ecocardiografia79,83.  Contudo, a RMC tem sido o método 
crescentemente utilizado em estudos inovadores na área da cardioprotecção, 
considerando-se que é o método ideal para a avaliação da obstrução microvascular, 
para a aferição da extensão final da área de enfarte, para a estimativa da AER e 
para o cálculo da “taxa de salvamento miocárdico” (MSI - Myocardial Salvage Index - 
diferença entre a área de enfarte e a AER a dividir pela AER)84. 
Do ponto de vista angiográfico, a efectividade da reperfusão coronária tem 
sido classicamente avaliada segundo a gradação TIMI (Thrombolysis In Myocardial 




responsável pelo enfarte, 1 (um) corresponde a “alguma” penetração de contraste 
mas sem visualização do leito distal, 2 (dois) correspondente à penetração de 
contraste para o leito distal mas com fluxo lentificado, e 3 (três) corresponde à 
reperfusão completa com fluxo normal85,86. O fluxo TIMI 3 correlaciona-se com 
menor mortalidade imediata e a médio-longo prazo87. Mas a hipótese, (ou teoria), da 
“artéria aberta”, foi desde cedo questionada no que se refere à sua eficácia na 
reperfusão microvascular88. Um estudo com apenas 39 doentes ainda na era da 
fibrinólise, avaliando a reperfusão através de ecocardiografia de contraste, 
demonstrou que  apesar do sucesso da reperfusão epicárdica, em 23% dos casos 
evidenciaram-se áreas residuais compatíveis com defeitos de perfusão. Nestes 
casos, a reperfusão microvascular incompleta correlacionou-se com diminuta 
recuperação da contractilidade regional e global quando comparado com o subgrupo 
de doentes sem defeitos de perfusão89. Uma avaliação angiográfica sistematizada 
da reperfusão miocárdica para além do fluxo obtido na artéria epicárdica foi 
publicada em 1998, referente a uma série de 777 doentes submetidos a angioplastia 
primária90. Daqui nasceu o conceito de blush miocárdico (“myocardial blush grade – 
MBG”), como determinante da qualidade da reperfusão, comparando-o com o 
desfecho clínico e com parâmetros laboratoriais tais como a resolução do segmento 
ST, a elevação enzimática e a disfunção ventricular esquerda pós enfarte. Definiu-se 
como MBG 3 (três) se se verificasse densidade microvascular do produto de 
contraste semelhante a outros territórios que não o da artéria do enfarte e portanto 
normal, enquanto que o MBG 0 (zero) correspondeu à não visualização de contraste 
miocárdico. MBG de 1 e 2 foram empiricamente classificados como intermédios 
entre o MBG de 0 e 3, salvaguardando-se a situação particular em que a 
persistência do produto de contraste (“staining”) seria devido a ruptura com 
extravasamento para o espaço extracelular, sendo também classificada de MBG 0. 
Apesar de dependente do observador, verificou-se que o MBG foi um preditor de 
mortalidade a longo prazo, independentemente do fluxo TIMI final, da FEVE, ou de 
outras variáveis clínicas. Recentemente, um sub-estudo do HORIZONS-MI 
demonstrou que cerca de 25% dos doentes obtiveram um MBG de 0 ou 1, o que se 
associou a uma taxa de mortalidade de 21% aos 3 anos (significativamente superior 




do segmento ST (> 70%) aos 60 minutos pós reperfusão apenas ocorreu em 50% 
dos doentes, o que se relacionou de forma independente com o prognóstico92. 
  Em 1993, no clímax da fibrinólise, Lincoff e Topol escreveram um artigo 
provocativo em que questionaram se a reperfusão não seria apenas uma ilusão, 
estimando-se em “25% ou menos” a taxa de doentes que de facto obtinham uma 
reperfusão miocárdica completa93. Vinte anos mais tarde, numa meta-análise 
recentemente publicada em que se utilizou a RMC para a quantificação da área de 
enfarte, 50% dos doentes com fluxo TIMI 3 epicárdico após a ICP apresentavam 
obstrução microvascular, achado esse que foi um preditor independente para 
eventos cardiovasculares major a 2 anos94. Outros trabalhos, através da medição do 
índex de resistência microcirculatória, (IRM - um parâmetro que avalia a fisiologia da 
microcirculação por termodiluição em estado de hiperémia e correlacionada com a 
extensão da obstrução microvascular pós-reperfusão por RMC95),  logo após o 
restabelecimento da reperfusão epicárdica e prévia à implantação de stent, foi 
possível prever que doentes não iriam obter uma reperfusão coronária adequada96. 
Apesar do número de doentes estudados ser ainda limitado, observou-se que em 
um terço destes doentes a fisiologia da microcirculação pós ICP estava alterada, 
correspondendo a significativa obstrução microvascular.  
Assim, apesar do sucesso da reperfusão da artéria coronária epicárdica, 
persistem defeitos de perfusão devido ao compromisso da microcirculação (hoje 
confirmados graças à moderna imagiologia cardíaca não invasiva e à avaliação 
invasiva da fisiologia coronária), com impacto clínico muito relevante. Do paradigma 
associado à reperfusão da artéria epicárdica, transitou-se para o estudo do 
microambiente capilar e celular que reside a jusante.97,98 
Através da identificação das alterações microvasculares, celulares e ultra-
celulares associadas à reperfusão, postulou-se que esta poderia, ao mesmo tempo 
que salvava miocárdio isquémico, induzir uma série de fenómenos impeditivos à 
completa reperfusão miocárdica. Em consequência, as atenções passaram a focar-
se não apenas na coronária epicárdica, mas sobretudo nos “compartimentos” 
microvascular e celular dos quais  depende a adequada reperfusão miocárdica99. 




impressionante vaga de investigação básica e clínica dos últimos 30 anos: o estudo 
da Lesão de Isquemia-Reperfusão (LIR). 
I.3. A lesão de isquemia-reperfusão e a cardioprotecção 
I.3.1. Perspectiva histórica da lesão de isquemia-reperfusão 
 
 Talvez não exista melhor forma de abordar o tema da LIR sem revisitar uma 
recente revisão de Robert Jennings100, um dos pioneiros da reperfusão miocárdica, 
cujos trabalhos iniciais datam dos anos 50 do Séc. XX. Com recurso a modelos 
animais, percebeu-se que quanto mais longo fosse o insulto isquémico, quanto 
maior a AER e menor a rede vascular colateral, maior seria o dano miocárdico final. 
Do ponto de vista ultra-estrutural, objectivaram-se áreas de edema, ruptura da 
membrana celular, hemorragia, acumulação de neutrófilos, exsudato inflamatório e 
uma forma de necrose chamada de necrose de contracção em bandas (“contraction 
band necrosis”), que se define como uma desagregação e desestruturação da 
normal estrutura  sarcomérica, cuja principal causa parecia residir nos efeitos 
bioquímicos da  reoxigenação do cardiomiócito ainda viável101. Ou seja, se alguns 
cardiomiócitos podem ser protegidos pela reperfusão atempada (lesão reversível), 
noutros, parecia que a reperfusão aceleraria o processo necrótico. Apesar de não se 
identificar com exactidão, do ponto de vista ultra-estrutural, que porção de miocárdio 
ainda se encontra viável no momento da reperfusão, definiu-se que a viabilidade do 
cardiomiócito se encontrava irreversivelmente comprometida, quando este era 
incapaz de sobreviver ao restabelecimento do seu microambiente fisiológico. 
Persistindo a dúvida sobre qual ou quais os determinantes que fazem transitar uma 
célula ainda viável (apesar de esta se encontrar sob um insulto isquémico), para 
inviável, postulou-se que a reperfusão pudesse, per se, contribuir para esse 
fenómeno, transformando-a num alvo terapêutico a fim de limitar a área final de 
enfarte. Já em 1986, num artigo de revisão, Kloner e Braunwald referem-se à 
reperfusão  como uma “espada de dois gumes”102, resumindo o estado da arte da 
época e antevendo a investigação futura sobre este tópico. Contudo, o 
reconhecimento da LIR não foi pacífico, em larga medida por não se perceber com 




devida à reperfusão103.  Sabendo-se que a isquemia e a reperfusão estão 
interligadas, e que a extensão de necrose atribuída à reperfusão depende da 
magnitude da isquemia, é útil englobar o complexo isquemia-reperfusão num só 
conceito, que é a LIR. A aceitação da LIR fica finalmente consolidada a partir da 
observação de que a extensão final do enfarte podia ser limitada em face de 
manobras ou fármacos cardioprotectores, definindo-se como a morte de células que 
se encontravam viáveis no término da isquemia, mas que se tornam inviáveis (e 
acabam por morrer) no momento em que se inicia a reperfusão104. Trabalhos 
experimentais estimaram que até 50% da lesão final do enfarte se deva à 
reperfusão105. Postulou-se, por isso, que controlar o “lado negro da reperfusão” seria 
a derradeira fronteira no tratamento do doente com EAM c/ ST43,106. 
O espectro da LIR é composto por quatro grandes grupos, segundo Yellon e 
Hausenloy107,108. O primeiro, é o atordoamento miocárdico (“stunning”), que é uma 
forma transitória de disfunção mecância que ocorre após a reperfusão mas na 
ausência de lesão celular irreversível. O segundo, conhecido por fenómeno de “no-
reflow”, define-se como o comprometimento da normal reperfusão microvascular 
apesar da adequada reperfusão epicárdica. O terceiro, refere-se à disritmia de 
reperfusão, geralmente autolimtada e classicamente associada à eficaz reperfusão 
epicárdica. O quatro grupo, e mais importante, é a lesão letal de reperfusão (Lethal 
reperfusion injury). Dada a benignidade do atordoamento miocárdico transitório e 
das arritmias de reperfusão que são geralmente autolimitadas e sem prognóstico 
adverso a longo prazo, apenas serão abordados os fenómenos de “no-reflow” e da 
lesão letal de reperfusão como componentes essenciais da LIR. 
I.3.2.  O fenómeno de “no-reflow” coronário 
 
  O fenómeno associado à obstrução microvascular, “slow-flow” ou 
simplesmente “no-reflow”, define-se como a incapacidade em se conseguir a 
adequada perfusão tecidular apesar da adequada recanalização da artéria 
epicárdica109. Primeiramente descrito por Krug em 1966, o estudo detalhado do 
fenómeno de “no-reflow” deve-se a Kloner e colaboradores, espelhado num trabalho 
publicado em 1974 num modelo animal de isquemia e reperfusão110. Várias causas 




nomeadamente: a desorganização endotelial (que proporciona o extravasamento de 
plasma e de elementos figurados para o espaço extra-celular aumentando o edema 
e por conseguinte a obstrução microvascular), o recrutamento e acumulação intra-
vascular de neutrófilos (não apenas condicionando obstrução luminal mas 
modulando a resposta inflamatória), a acumulação de radicais livres ligados à 
reperfusão, e à activação da cascata da coagulação, dependentes quer da resposta 
inflamatória, quer da lesão endotelial109,111. 
 Na espécie humana, e no que se refere ao doente com EAM c/ ST, algumas 
diferenças se colocam face aos modelos animais. Em particular, o mecanismo 
subjacente ao enfarte envolve a ruptura de uma placa aterosclerótica com formação 
de trombo intracoronário, enquanto que nos  modelos animais que estudaram o 
fenómeno de “no-reflow” (e a LIR em geral) o enfarte fora artificialmente provocado 
através da oclusão extrínseca de uma artéria coronária geralmente sã. Em 
consequência, o papel da embolização de material atero-trombótico que 
desempenha um papel crucial no fenómeno de “no-reflow” em humanos, é muito 
difícil de replicar em modelos animais112. Outro factor a ter em conta e difícil de 
replicar em laboratório,  é a susceptibilidade individual do doente ao fenómeno de 
“no-reflow”, relacionadas com as co-morbilidades (nomeadamente a diabetes e a 
hipercolesterolémia),  a medicação (estatinas, antiagregação plaquetar, etc) e o 
condicionamento isquémico112, que isoladamente ou em conjunto interferem com o 
ambiente microvascular.  
Os preditores para o aparecimento do fenómeno de “no-reflow” são muito 
variados, alguns impossíveis de controlar na prática clínica109. A terapêutica 
disponível é muito baseada no controlo do ambiente pró-trombótico e sobretudo 
através da administração de vasodilatadores arteriolares113.  Contudo, as estratégias 
para limitar ou tratar o fenómeno de “no-reflow” durante a angioplastia primária tem-
se revestido de eficácia limitada e com resultados clínicos pouco sólidos114. Ainda 
recentemente, no estudo REFLO-STEMI, a administração de adenosina ou de 
nitroprussiato intra-coronário durante a ICP primária, não diminuiu a taxa de 
obstrução microvascular avaliado por RMC115.  
 Apesar deste fenómeno ter como base a disfunção e a desregulação 




papel da embolização de material trombótico desempenhe um papel importante na 
obstrução microvascular e concorra para a fisiopatologia deste fenómeno116. 
Recentemente, numa série de doentes com EAM c/ ST em que se estudou o IRM 
pós ICP primária, a carga trombótica foi preditora de deficiente fisiologia 
microvascular96. Apesar de os novos e potentes antiagregantes plaquetares orais 
terem relegado a administração de inibidores da glicoproteína 2b/3a para situações 
de recurso, será justo considerar que a sua administração por via intra-coronária 
numa série de doentes exclusivamente com enfarte da parede anterior, fez reduzir a 
área de enfarte aos 30 dias avaliado por RMC117. Ou seja, apesar dos estudos 
actuais dispensarem a utilização sistemática destes antiagregantes plaquetares 
potentes administrados quer por via intra-venosa, quer por via intra-coronária, a sua 
utilização em caso de fenómenos de “no-reflow” associada a elevada carga 
trombótica continua a ser utilizada no tratamento percutâneo do EAM c/ ST.  
O princípio de que a manipulação do complexo placa/trombo pudesse 
acarretar microembolização distal e com isso comprometer a reperfusão miocárdica, 
foi  a base do estudo DEFER-STEMI, que estudou o impacto da implantação diferida 
de stent (4-16h pós reperfusão por trombectomia aspirativa ou angioplastia por 
balão), em doentes com factores de risco para a ocorrência de fenómeno de “no 
reflow” (tempo de sintomas > 6h, idade > 65 anos, elevada carga trombótica, lesão 
estimada em > 24mm, calibre de referência < 2,5mm, ou sinais clínicos de deficiente 
reperfusão microvascular – persistência de elevação de ST – e critérios 
angiográficos de reperufsão epicárdica). Comparativamente aos doentes submetidos 
a implantação imediata de stent, constatou-se que a estratégia diferida reduziu a 
taxa de “no-reflow” e a área de enfarte avaliada por RMC118. Ressalve-se contudo 
tratar-se de um estudo com apenas cerca de 50 doentes em cada braço, justificado 
pelo cálculo amostral em que se previa uma taxa de fenómeno de “no-reflow” de 
40% no braço controlo. O mesmo princípio foi testado no estudo DANAMI-3-
DEFER119. Neste ensaio clínico (n=1215), metade dos doentes (grupo tratamento) 
foi submetida a reperfusão por trombectomia aspirativa ou a angioplastia simples 
com balão de calibre inferior ao diâmetro de referência da artéria coronária ocluída, 
por forma a obter fluxo TIMI 2-3, completando-se a angioplastia com stent entre 24-




verificou haver vantagem no endpoint primário composto aos dois anos (mortalidade 
global, admissão hospitalar por insuficiência cardíaca, revascularização não 
planeada ou enfarte recorrente). Contudo, salienta-se a elevada taxa de crossover 
(22% dos doentes no braço tratamento transitou para implantação imediata de stent 
por se considerar que a lesão culpada era demasiado instável para diferir 
tratamento), e em mais de metade dos doentes a artéria já se encontrava 
reperfundida (fluxos TIMI 2-3), o que provavelmente fez reduzir o impacto que a 
estratégia de diferir a implantação de stent poderia ter na microembolização.  
Apesar de controverso, é relativamente aceite que em casos de elevada 
carga trombótica e em doentes que se apresentem tardiamente (empiricamente com 
tempo de sintomas > 6h), a manipulação excessiva do vaso alvo poderá conduzir a 
que a reperfusão miocárdica fique comprometida apesar da correcta implantação do 
stent. Pese embora a reduzia dimensão da amostra, os dados do estudo DEFER-
STEMI, ao evidenciar menor área de enfarte no grupo tratamento, denunciam o 
papel da elevada carga trombótica na patogénese da obstrução microvascular. Por 
outro lado, a neutralidade dos resultados clínicos plasmada no DANAMI-3-DEFER 
pode dever-se ao facto de esta estratégia não ter impacto na generalidade dos 
doentes, nomeadamente naqueles em que a artéria epicárdica já se encontre 
desobstruída, ou em casos em que se considere reduzida a probabilidade de 
ocorrência de fenómeno de “no-reflow”. Em face das limitações terapêuticas actuais, 
é essencial identificar os preditores para a sua ocorrência e adoptar medidas 
preventivas.  
I.3.3. A trombectomia aspirativa 
 
Conceptualmente, a trombectomia aspirativa manual (TAm) seria um 
adjuvante na limitação da embolização trombótica para a microcirculação, ajudando 
a limitar a área final do enfarte. Os estudos iniciais revestiram-se grande 
entusiasmo, ao mostrar que esta técnica tão fácil de utilizar e empiricamente tão 
lógica, reduzira a taxa de eventos cardiovasculares major na mesma medida em que 
melhorou os aspectos angiográficos (MBG) e electrocardiográficos (resolução do 




laboratoriais e clínicos, confirmando que a TAm teria o seu lugar assegurado na 
angioplastia primária121-123. Em 2014, uma meta-análise compreendendo mais de 
11000 doentes confirmou a vantagem da TAm na redução de eventos cardiovascular 
adversos, nomeadamente nas taxas de mortalidade tardia, re-enfarte e trombose de 
stent. Contudo, este entusiasmo foi arrefecido pela publicação de dois estudos, de 
grande dimensão. O mais importante foi o estudo TOTAL,  um estudo aleatorizado 
com mais de 10000 doentes, que veio demonstrar que a TAm não só não era mais 
eficaz na diminuição de eventos clínicos em comparação com a angioplastia sem 
TAm, e, apesar disso, parecia aumentar a taxa de AVC124. Contudo, é interessante 
verificar que num sub-estudo do estudo TOTAL, o grupo submetido a TAm 
apresentou menor taxa de embolização coronária distal,  que se traduziu, afinal, em 
menor mortalidade125. Ainda a favor da TAm, observam-se os resultados a um ano 
do estudo INFUSE-AMI (enfarte anterior extenso)126, mas sem efeito num subgrupo 
do TASTE, que avaliou especificamente o impacto da TAm no enfarte da parede 
anterior127. Finalmente, numa série recentemente publicada, e apesar de não ter 
havido comparação com a angioplastia simples, verificou-se que a quantidade de 
trombo residual avaliado por tomografia de coerência óptica efectuada após a 
utilização da TAm, relacionou-se com pior MBG e com maior pico enzimático final128. 
Contudo, quando comparado com a angioplastia simples, e através da mesma 
técnica de imagem, a TAm não reduziu significativamente a carga trombótica antes 
da implantação do stent num sub-estudo do TOTAL129. Então, como colocar toda 
esta evidência por vezes contraditória em perspectiva e interpretar os resultados?  
A experiência do Centro Hospitalar Universitário do Porto (CHUP) no 
tratamento do EAM c/ ST serviu de base a dois trabalhos que tentarão adicionar 
alguma informação à evidência já existente, mas com a tónica não apenas na 
comparação da TAm utilizada sistematicamente vs  angioplastia convencional, mas 
sobretudo na questão da eficácia da TAm (angiograficamente avaliada e em relação 
com a AER) quando utilizada segundo o critério do operador.  
I.3.4. A lesão letal de reperfusão (lethal reperfusion injury) 
  
A lesão letal de reperfusão  define-se como a morte celular de cardiomiócitos 




tornar-se inviáveis (e morrer) na dependência da reperfusão105,107. Na literatura 
científica, a lesão letal de reperfusão é substituída a maioria das vezes pela 
definição de LIR no seu sentido mais lato. O conceito de que a lesão associada à 
reperfusão pudesse ser um factor independente de morte celular e por isso distinto 
da lesão isquémica foi largamente debatido, havendo quem se questionasse se esse 
fenómeno existia em humanos (e portanto fora do ambiente experimental do 
laboratório)103. Esta incerteza deve-se à inerente dificuldade em avaliar o progresso 
da necrose celular durante a fase isquémica e depois distingui-la da reperfusão. Em 
consequência, a melhor forma de provar que este fenómeno existe é através da 
avaliação da extensão do enfarte em modelos experimentais submetidos a 
terapêuticas que limitem o dano celular associados à reperfusão104,105,107. Mas valerá 
a pena frisar, como anteriormente descrito, que os dois pilares fundamentais da LIR 
(o fenómeno de “no-reflow” e a lesão letal de reperfusão) estão interligados, na 
medida em que as alterações estruturais devidas à lesão letal de reperfusão 
concorrem para o fenómeno de “no-reflow”. Resume-se de seguida a fisiopatologia 
da lesão isquémica e, depois, a lesão associada à reperfusão.  
I.3.4.1. Fisiopatologia da lesão isquémica 
 
 Se a oclusão coronária for sustentada e não aliviada a tempo pela reperfusão, 
a área de necrose final corresponderá à AER, extendendo-se transmuralmente da 
região subendocárdica para a região epicárdica130. Da privação de oxigénio, diminui 
a fosforilação oxidativa, o metabolismo celular transita de aeróbio para anaeróbio 
com a consequente produção de lactato e diminuição do pH intra-celular e a 
actividade contráctil diminui ou cessa. O excesso de H+ é expelido através do co-
transportador  Na+/H+ acumulando-se Na+ intra-celular, acumulação esta que é 
agravada pela disfunção da bomba sódio-potássio dependente de energia. Para que 
se promova a extrusão do excesso de Na+, a activação do canal 2Na+/Ca2+ leva à 
acumulação de Ca2+ intra-celular (esta acumulação de Ca2+ terá um papel fulcral na 
LIR)108. Na ausência de reperfusão, o edema celular leva à ruptura da membrana 





I.3.4.2. Fisiopatologia da lesão de isquemia-reperfusão 
 
Enquanto que a lesão estrutural primordial da lesão isquémica é a necrose 
secundária à ruptura da membrana celular, na LIR, para além da necrose, outros 
tipos de morte celular são evidentes tais como a apoptose, a necroptose (que 
partilha alterações estruturais com a necrose e com a apoptose), a piroptose (morte 
celular secundária a citocinas inflamatórias) e a autofagia (que embora sendo um 
mecanismo protector da homeostasia celular ao promover a eliminação controlada 
de organelos celulares disfuncionantes, a desregulação deste processo devido à LIR 
pode levar a um acréscimo de morte celular)131,132. Essas alterações estruturais e 
ultra-estruturais co-existem quer no miocárdico não reperfundido, quer no miocárdio 
sujeito a reperfusão, desconhecendo-se em detalhe qual destes tipos de morte 
celular mais influencia a extensão final do enfarte. Embora na perspectiva clínica 
isso seja pouco relevante, o conhecimento da fisiopatologia por detrás de cada tipo 
de morte celular pode ajudar a conceber formas terapêuticas capazes de modular a 
resposta celular à LIR104. 
Apesar da complexidade da LIR, resumem-se os principais factores que se 
acredita serem a sua base fisiopatológica107,108: 
a) “Poro mitocondrial de transição” (mitochondrial permability transition pore – 
MPTP). O MPTP é um canal não selectivo da membrana mitocondrial.  Durante a 
isquemia, o MPTP mantém-se encerrado.  Logo após o restabelecimento da  
respiração aeróbia pela reperfusão, a mitocondria captura o excesso de cálcio 
citosólico acumulado durante a fase isquémica. A elevada concentração de cálcio 
mitocondrial, a produção de radicais livres e a rápida normalização do pH promovem  
a abertura do MPTP. Em consequência, a funcionalidade mitocondrial fica limitada 
pela perda do potencial de membrana, e a fosforilação oxidativa fica comprometida 
com a consequente depleção de adenosina tri-fostato (ATP). Por outro lado, a 
abertura do MPTP promove o edema deste organelo, contribuindo ainda mais para a 
sua disfuncionalidade, ao mesmo tempo que se activa a cascata da apoptose 
através da libertação de caspases proteolíticas133,134. Dada a sua importância na 
fisiopatologia da LIR (onde vários estímulos parecem convergir), e dado ter sido 
possível reduzir a extensão do enfarte em modelos animais através de manobras 




tendo por base a fisiopatologia  mitocondrial na LIR (ver adiante)136. Com efeito, o 
estudo detalhado da fisiopatologia do MPTP permitiu evidenciar os dois momentos 
distintos que concorrem para a morte celular no enfarte, ajudando a compreender 
melhor a lesão celular especificamente atribuída à reperfusão. 
b) Stress oxidativo (ou paradoxo do oxigénio): A reperfusão e a reoxigenação 
celular aumentam a concentração de radicais livres, cuja produção excede a 
capacidade de eliminação. Para além dos efeitos no MPTP,  a sua acumulação 
provoca danos irreparáveis na estrutura celular ainda viável no término da isquemia 
e início da reperfusão.  
c) Sobrecarga de cálcio intra-celular (ou paradoxo do cálcio): A acumulação 
de Ca2+ ocorre durante a fase isquémica e é exacerbado na fase de reperfusão, 
muito devido à desregulação da membrana sarcoplasmática (em que o stress 
oxidativo é influente) e do retículo sarcoplasmático. A sobrecarga intra-celular  de 
Ca2+ provoca hipercrontractura miofibrilhar e promove a abertura do MPTP. 
d) Normalização do pH intra-celular (ou paradoxo do pH): A rápida 
oxigenação nas fases iniciais da reperfusão re-activa o co-transportador Na+/H+. A 
diminuição do ácido láctico intra-celular e a rápida normalização do pH, eliminam o 
estímulo para que o MPTP se mantenha encerrado.  
e) Inflamação: A libertação de mediadores inflamatórios na região do enfarte 
promove a atracção de leucócitos. A sua acção local deve ser entendida como 
necessária à cicatrização e fibrose da área de enfarte, mas também pejorativa na 
medida em que concorre para a obstrução microvascular e para a acumulação de 
radicais livres aumentando a área de enfarte. Controlar apenas a pior parte da 
inflamação, será porventura muito difícil de se conseguir137.  
Apesar de alguns estudos clínicos que tiveram estes moduladores como alvo 
terapêutico obtivessem resultados animadores, na maioria dos estudos a eficácia 
farmacológica para mitigar os efeitos da LIR tem sido decepcionante138. Ao mesmo 
tempo, verificou-se que o coração tinha uma grande capacidade adaptativa ao stress 
isquémico e à reperfusão, demonstrando-se que a célula miocárdica (e 
provavelmente todas as células dos mamíferos) era capaz de suportar quer o insulto 
isquémico prolongado, quer a reperfusão, se fosse submetido a ciclos de 




mecanismos endógenos cardioprotectores que tornam o coração resistente à LIR, 
através da aplicação de ciclos breves de isquemia / reperfusão139. Estes estímulos 
poderiam ser aplicados antes do estabelecimento do insulto isquémico (pré-
condicionamento - PreCond), após ou durante a reperfusão (pós-condicionamento - 
PosCond e per-condicionamento isquémico), ou até através da estimulação  de um 
tecido remoto, (condicionamento remoto - CondRem).  
I.3.5. Pré-condicionamento isquémico 
 
 O  PreCond, pela primeira vez elencado por Murry, Jennings e Reimer em 
1986, (naquele que ainda é hoje o segundo artigo científico mais citado da revista 
científica Circulation), mostrou que a aplicação intermitente de ciclos de isquemia/ 
reperfusão numa artéria coronária antes da instalação sustentada do insulto 
isquémico, permitiria reduzir a área de enfarte140. Aqueles investigadores, fizeram a 
intrigante descoberta que o coração do cão podia ser protegido se fosse submetido 
a quatro ciclos de 5 minutos de oclusão / reperfusão (através da oclusão externa da 
artéria circunflexa), prévia à sua oclusão sustentada durante 40 minutos, a que se 
seguiria a reperfusão. Em comparação com o grupo não submetido a PreCond, 
observou-se que a área de enfarte foi 25% menor, mas sem diferenças se o tempo 
de isquemia sustentado fosse superior ou igual a 3h. No seguimento desta 
descoberta, verificou-se que o PreCond, além de reduzir a área de enfarte, 
desempenhava um importante papel na limitação da LIR.  
Apesar do PreCond ter sido aplicado em contexto de cirurgia cardíaca em que 
se prevê o momento do insulto isquémico, a aplicação do PreCond no EAM c/ ST 
fica obviamente limitada uma vez que não é possível aplicar ciclos de isquemia / 
reperfusão na preparação para um evento que já se estabeleceu. Uma forma de 
avaliar este fenómeno no EAM c/ ST é através da avaliação do impacto clínico da 
angina pre-enfarte, uma vez que se acredita mimetizar o estímulo 
oclusão/reperfusão providenciado pelo PreCond141,142. Quer na era da fibrinólise, 
quer na era da angioplastia primária, a angina pré-enfarte tem-se relevado um 
potente preditor de menor área de enfarte e de melhor prognóstico143,144. Através da 
RMC, foi possível observar que numa série de doentes com EAM c/ ST, os que 




maior  MSI, independentemente da existência de vasos colaterais145. Noutra série, a 
angina pré-enfarte (qualquer episódio de angina até 7 dias antes do evento 
isquémico), correlacionou-se com  menor área de enfarte, menor quantidade de 
edema e menor taxa de obstrução microvascular em comparação com doentes 
assintomáticos146. Assumindo-se que o edema e a obstrução microvascular são 
características da LIR106,147, este último trabalho permititiu evidenciar o efeito 
cardioprotector do PreCond na diminuição da LIR, providenciado pela angina pré-
enfarte em humanos. 
O intervalo entre o PreCond e a lesão isquémica pode ser variável. 
Determina-se PreCond “clássico” quando a lesão isquémica é próxima do término do 
PreCond, ou “tardia”, quando decorre um intervalo temporal entre 48-72h desde o 
término do PreCond e o início do insulto isquémico sustentado. Em modelos 
experimentais, verificou-se que a forma clássica confere maior cardioprotecção do 
que a forma tardia148. Na sua correlação clínica, verificou-se que o beneficio da 
angina pré-enfarte era tanto maior quanto mais próxima do EAM c/ ST se se 
manifestasse149. Contudo, nos estudos anteriormente citados, a angina pré-enfarte 
foi amplamente considerada, estendendo-se até 3 meses antes do enfarte. 
Um dos efeitos nocivos da LIR é a indução da apoptose150-152. Apesar de a  
apoptose coexistir com áreas de necrose no miocárdio não reperfundido, julga-se 
que a morte celular organizada se inicie ainda durante a fase isquémica, mas como 
se trata de um fenómeno dependente de energia, só se complete durante a 
reperfusão, o que faz com que este tipo de morte celular seja mais frequentemente 
identificado após a reperfusão153. Acresce, que apesar do pico de necrose ocorrer 
pelas 24h após início do enfarte, a apoptose atinge o seu máximo pelas 72h, 
levando a crer que a morte celular “por suicídio organizado” ainda se prolongue para 
além do momento da reperfusão154. A aplicação do PreCond em modelos animais e 
a forma como este limitava a apoptose155,  levou a que, em  2004, Yellon e 
Hausenloy sistematizassem as experiências conhecidas até à data e sugerissem 
uma via de sinalização intra-celular (em cascata) baptizada de RISK -  Reperfusion 
Injury Salvage Kinases, que era responsável, dentre outros mecanismos 
cardioprotectores, por impedir a apoptose. Mais tarde, em 2009, Lecour descreveria 




de necrose tumoral alfa na parede do cardiomiócito, baptizada de SAFE- Survivor 
Activating Factor Enhancement.  
Apesar de se conhecerem outras vias de protecção celular da LIR156, 
considera-se que estas são as mais importantes vias envolvidas na protecção do 
cardiomiócito, fornecendo o substrato a partir do qual se desenham terapêuticas 
com o objectivo de limitar o dano miocárdico imposto pela reperfusão. Sabe-se que 
o estímulo efectuado pelo condicionamento isquémico promove a libertação de 
adenosina, bradiquinina, opioides endógenos e factores de crescimento, que actuam 
na membrana celular do cardiomiócito (via receptor de citocinas e da proteína-G), 
promovendo a activação de uma série de mecanismos endógenos (nomeadamente 
as vias RISK e SAFE), culminando na atenuação da formação de radicais livres, 
impedindo a abertura do MPTP e bloqueando o estímulo pró-apoptótico durante a 
reperfusão. Acredita-se que estas vias inatas de protecção celular  possam ser 
sobre-reguladas através de estímulos potentes tais como o pré, o pós e o 
condicionamento isquémico remoto, uma vez que se acredita partilharem os 
mesmos receptores conducentes às mesmas vias de protecção celular.157 
I.3.6. Pós-condicionamento isquémico 
 
 Uma vez que o PreCond requer uma intervenção antes da ocorrência do EAM 
c/ ST limitando assim a sua aplicabilidade neste contexto clínico, em 2003, Zhao e o 
grupo de Vinten-Johansen descobriu que o coração podia ser protegido da LIR 
através da interrupção cíclica da reperfusão,  o qual foi baptizado de “pós-
condicionamento isquémico” (PosCond)158. Verificou-se que a reperfusão gradual  
(em ciclos de oclusão /reperfusão com 30 segundos de duração) após o 
estabelecimento da oclusão coronária, proporcionava o mesmo efeito 
cardioprotector que o PreCond, objectivando-se, em ambos os grupos e na mesma 
magnitude,  redução da área de enfarte em comparação com o grupo de controlo. 
Ou seja, descobrira-se um método capaz de mimetizar o PreCond com a vantagem 
deste poder ser utilizado a posteriori, ou seja, após a oclusão coronária se ter 
estabelecido, indo ao encontro da realidade clínica do doente com EAM c/ ST e fácil 
de executar durante a ICP. Acredita-se  que o PosCond partilhe muitas das vias 




Em 2005, foi publicado o primeiro estudo clínico (com apenas 30 doentes) 
comparando-se a reperfusão por angioplastia acompanhada de PosCond com a  
reperfusão convencional159. Verificou-se que a área de enfarte estimada pelo pico de 
CK foi menor no grupo submetido a PosCond, através de 4 ciclos de 60 segundos 
de insuflação / desinsuflação do balão de angioplastia. Mais tarde, em 2010, 
Lonborg publicou um trabalho com 118 doentes em que a área de enfarte avaliada 
por RMC foi menor no grupo submetido a PosCond. Ou seja, esta forma de 
“reperfusão suave” parecia ser a peça que faltava para limitar o dano miocárdico 
imposto pela reperfusão. Em 2012 foi publicado um trabalho aleatorizado com 50 
doentes, verificando-se que a extensão do enfarte e do edema miocárdico avaliados 
por RMC foi menor no grupo submetido a PosCond160. No entanto, três importantes 
estudos publicados entre 2012 e 2013 (também utilizando a RMC para avaliação da 
área final de enfarte), e um estudo com 700 doentes avaliando-se resultados 
clínicos, enzimáticos e angiográficos, não confirmaram os resultados anteriores161-
164. Embora uma meta-análise de 2014 englobando a evidência até então disponível 
concluísse que o PosCond poderia reduzir a área de enfarte avaliado por 
enzimologia cardíaca, quando esta era exclusivamente avaliada através de RMC, 
essa vantagem desaparecia165. Outra meta-análise, mais recente e também 
englobando os estudos aleatorizados publicados até 2014, sugere que o PosCond 
reduza a área de enfarte; contudo, essa análise fica limitada pela forte 
heterogeneidade metodológica dos diversos estudos166. 
Acredita-se que a janela temporal para que o PosCond seja eficaz seja 
estreita, admitindo-se, que após o primeiro minuto de reperfusão,  a eficácia do 
PosCond seja  pequena167. Numa experiência com ratinhos submetidos a PosCond, 
verificou-se que o efeito benéfico desta manobra diminuía à medida que se afastava 
do início da reperfusão coronária, e que as alterações celulares dependentes da LIR 
(como a taxa de apoptose), persistiam após várias horas. Mas também se constatou, 
que o PosCond ainda fora eficaz quando aplicado horas após o início da reperfusão. 
No global, postulou-se que a LIR  também será um processo contínuo nas horas ou 
dias subsequentes à reperfusão, e que pode ser mitigada  pelo PosCond168. Esta 
experiência abriu uma janela de oportunidade para a aplicação do PosCond em 




e por isso ainda sensíveis à manobra cardioprotectora (PosCond tardio). 
Consequentemente, o mesmo grupo testou esta hipótese numa pequena série de 
doentes com EAMc/ST que haviam sido tratados por fibrinólise ou que se 
apresentassem com a artéria espontaneamente reperfundida (fluxos TIMI 2-3). 
Infelizmente,  a  manobra do PosCond tardio não trouxe beneficio em comparação 
com a angioplastia simples questionando-se, mais uma vez, a eficácia desta 
manobra na prática clínica corrente169. Contudo, tratava-se de um estudo que apesar 
de aleatorizado, continha várias limitações, nomeadamente ao desconhecer-se o 
momento exacto em que se dera a reperfusão coronária. Posteriormente, o estudo  
aleatorizado POSTEMI publicado em 2014 com 136 doentes em cada braço, 
mostrou que o PosCond não teve impacto na redução da área de enfarte quando 
comparado com a angioplastia convencional170.  E finalmente, o estudo DANAMI-
3iPOST, que após 2 anos de seguimento de mais de 1000 doentes recrutados, 
mostrou que o PosCond não reduziu o endpoint primário combinado de mortalidade 
por qualquer causa ou internamento por insuficiência cardíaca; contudo, como 
endpoint secundário, objectivou-se melhoria significativa da FEVE no grupo 
submetido a tratamento, mais notória no subgrupo de doentes com enfarte da 
parede anterior171.  Uma meta-análise recentemente aceite para publicação que 
incorpora este último estudo, conclui que os doentes submetidos à manobra do 
PosCond têm maior taxa de fluxo TIMI 3, de MBG 2-3, e de melhor FEVE no follow-
up; contudo, e pese embora a heterogeneidade dos estudos, não se verifica que o 
PosCond diminua a área de enfarte, a mortalidade global, o re-enfarte, a trombose 
de stent ou o internamento por insuficiência cardíaca172. Em face da possível 
melhoria da FEVE no follow-up, talvez seja lícito especular, que o PosCond possa 
ter impacto clinico  se o seguimento for mais longo, e que englobe exclusivamente 
doentes com enfarte da parede anterior. 
I.3.7. Condicionamento remoto 
  
Em 1993, Przyklenk e colaboradores fizeram a intrigante descoberta que ao 
aplicar o PreCond num território coronário, obtinha-se cardioproteção noutro 
território miocárdico, sugerindo-se que a cardioprotecção pudesse ser “transferida” 




poderia ser limitada após a aplicação de breves ciclos de isquemia / reperfusão no 
intestino ou no rim174, baptizando-se esta forma de protecção de “condicionamento 
isquémico remoto” (CondRem).  
 Embora o mecanismo exacto por detrás deste efeito não se conheça em 
detalhe, acredita-se que o efeito protector no órgão alvo partilhe as mesmas vias do 
PreCond e do PosCond. Parece, contudo, que além de ser necessário o transporte 
de substâncias libertadas no órgão remotamente submetido ao condicionamento 
isquémico através da corrente sanguínea, outra não menos importante via para que 
o estímulo seja exercido à distância, é a neuronal. Com efeito, verificou-se que em 
animais submetidos a secção neuronal o CondRem  não se manifestava, o que pode 
ajudar a explicar a sua limitação clínica em doentes com neuropatia diabética175.   
A sua aplicação no EAM c/ ST, tem sido estudada através da insuflação / 
desinsuflação de um manguito de pressão arterial no membro superior do doente 
durante a oclusão e antes da reperfusão (per-condicionamento remoto), após a 
reperfusão (pós-condicionamento remoto), ou até 15-30 minutos após a reperfusão 
(pós-condicionamento remoto tardio), tendo sido aplicado  quer em situações de 
isquemia planeadas (como cirurgia cardíaca ou angioplastia em doentes estáveis), 
quer no EAM c/ ST. Contrariamente ao PosCond,  os resultados clínicos do 
CondRem têm-se mostrado muito promissores, quer o estímulo seja efectuado antes 
176-178, ou durante a reperfusão coronária179. A análise clinica do estudo CONDI, que 
recrutou 333 doentes entre 2007 e 2008, mostrou que o grupo submetido a 
condicionamento remoto teve menor  taxa de eventos cardiovasculares adversos 
compostos para uma mediana de 3,8 anos de seguimento177. No estudo LIPSIA-
CONDITIONING (n=696, o maior até à data), verificou-se que apenas os doentes 
submetidos a CondRem antes da reperfusão combinado de PosCond no momento 
da angioplastia coronária, tiveram maior MSI em comparação com os restantes 
grupos em estudo (angioplastia simples ou angioplastia + PosCond)180. Para 
conhecer melhor o seu efeito clínico, temos de aguardar os resultados do RIC-
STEMI181, e do CONDI-2/ERIC-PPCI, um estudo transnacional e multicêntrico que 
pretende recrutar 4300 doentes, submetidos a 4 ciclos de 5 minutos de isquemia / 




I.3.8. Condicionamento/cardioprotecção farmacológica 
 
 A história da cardioprotecção farmacológica como adjuvante da reperfusão, 
tem sido em grande medida decepcionante. Agentes anti-inflamatórios, 
antioxidantes, eritropoietina, magnésio, nicorandil, bloqueadores dos canais de 
cálcio, foram todos ineficazes na diminuição da área de enfarte, sendo que apenas a 
adenosina demonstrara vantagem nalgumas séries, ainda que marginal115,138. Uma 
das virtudes do conhecimento gerado pelo estudo do condicionamento isquémico, foi 
permitir conhecer a que nível aqueles fármacos actuavam no sentido de limitar a 
LIR. Foi o caso das estatinas, que  parecem ter elevado poder pré-condicionante (via 
activação do RISK), o que justifica que doentes cronicamente tratados com estatina 
tenham menor área de enfarte (em sede de EAM c/ ST), ou menor taxa de enfarte 
peri procedimento (nos casos de angioplastia programada ou cirurgia de by-pass 
aorto-coronário). Contudo, a sua administração em alta dose em doentes não 
anteriormente medicados durante a reperfusão, não promoveu a cardioprotecção 
esperada183. Mas o conhecimento das vias celulares da LIR, possibilitou também 
que se desenhassem drogas inovadoras capazes de mimetizar o seu efeito quer a 
nível da activação de receptores celulares, quer a nível das vias sinalizadoras 
intracelulares, quer directamente no MPTP183.  
Em teoria, os agentes mais promissores seriam aqueles que actuassem na 
fase final das vias cardioptotectoras promovidas pelo condicionamento isquémico, 
nomeadamente a nível mitocondrial. Um dos fármacos mais promissores foi a  
ciclosporina A, que ao inibir a abertura do MPTP, se comportaria como um agente 
“pós-condicionante”.  Infelizmente, após o entusiasmo obtido em modelos animais e 
em estudos piloto, não apenas a ciclosporina A184, mas também o bendavia (MTP-
131)185 e o TRO40303186 não obtiveram o impacto clínico desejado. Por outro lado, 
estudos piloto com o exenatide (um análogo do glucagon-like peptide-1 que reduziu 
a área de enfarte em modelos animais, através da estimulação das mesmas vias 
intracelulares cardioprotectoras – RISK – do condicionamento isquémico)187, o 
péptido natiurético auricular (que actua na via RISK e no MPTP)188 e em particular o 
metoprolol189,190, revelaram resultados muito promissores. Contudo, o recentemente 
publicado EARLY-BAMI (administração intra-venosa de metoprolol antes da 




anteriormente obtidos no METOCARD-CNIC (que não era controlado por placebo 
nem duplamente cego, mas que todavia recrutou doentes com enfarte da parede 
anterior e sem pré tratamento com bloqueador beta); ou seja, a administração 
intravenosa de metoprolol antes da angioplastia numa série de doentes com EAM c/ 
ST até 12 de sintomas, não fez reduzir a área de enfarte avaliado por RMC191. 
Algumas causas podem ter concorrido para estes resultados decepcionantes (ver 
adiante). Outra classe de drogas com papel cardioprotector é a dos opioides. Apesar 
do seu mecanismo cardioprotector ser ainda pouco conhecido,  acredita-se que 
exerça a sua acção através da activação de receptores na membrana celular com a 
consequente activação da cascata RISK183. Numa série com 96 doentes,  Rentoukas 
e colaboradores demonstraram que a co-administração de morfina à aplicação do 
CondRem antes do início da reperfusão por angioplastia, proporcionou menor área 
de enfarte quando comparada com o CondRem (isoladamente) ou com os controlos 
(sem ComdRem ou morfina), postulando-se que as vias de cardioprotecção possam 
ser potenciadas se se combinarem diferentes estímulos, quer actuem ou não no 
mesmo alvo192. Finalmente, o mais recente trabalho, o NACIAM, foi apresentado no 
congresso europeu de Cardiologia 2016 (Roma)193. Neste estudo, verificou-se que a 
administração intravenosa de N-acetilcisteína (a iniciar antes da reperfusão por 
angioplastia) não apenas fez reduzir a área de enfarte avaliada por RMN aos 8 dias, 
como também reduziu a taxa de mortalidade e de re-internamento aos 2 anos de 
seguimento. O mecanismo protector da N-acetilcisteína parece ser a neutralização e 
eliminação dos radicais livres produzidos durante a LIR. Contudo,  apesar de 
promissor, trata-se de um estudo piloto com um total de 112 doentes, e por isso a 




II – OBJECTIVOS 
 No final de 2011, ano da proposta de tese, os principais estudos envolvendo o 
PosCond continham uma lacuna que nos parecia importante explorar. Em teoria,  
concebeu-se que o PosCond pudesse ser neutralizado pela microembolização 
gerada pela pré-dilatação da oclusão coronária, ou até pela própria manobra do 
PosCond. Por exemplo, num dos estudos161, a trombectomia fora utilizada em 
apenas 13% dos casos submetidos a PosCond, enquanto que noutro162, os autores 
salientam a técnica do “stent directo”  para todos os doentes incluídos, sem 
mencionarem como é que avaliavam correctamente o calibre da artéria ou a 
extensão da placa coronária (aceitando-se que o “stent directo” poderia limitar a 
microembolização distal, a verdade é que a oclusão não fora nem pré-dilatada na 
grande maioria dos casos,  nem a trombectomia aspirativa fora utilizada). Sendo 
certo que à data a trombectomia aspirativa era bem mais popular que actualmente, 
postulou-se que combinando a TAm com o PosCond se pudesse reduzir a área de 
enfarte, sendo este o objectivo principal da tese. Outros objectivos de suporte ao 
tema principal, foram: 
• Reconhecendo o papel do PreCond como potente estímulo cardioprotector 
e sabendo-se das limitações temporais dos estímulos cardioprotectores, 
procurou-se avaliar o papel da angina pré-enfarte numa série de doentes 
tratada por angioplastia primária, tendo em conta a sua relação com o 
tempo de sintomas até à reperfusão.  
• Reapreciar o papel da TAm na redução da extensão final do enfarte, com 
especial enfoque para a sua eficácia no restabelecimento do fluxo no 
segmento coronário ocluído, e estudar a interação entre a eficácia da TAm 
e a AER. 
• Estudar o efeito modulador do PosCond na apoptose, através do 
doseamento do Serum TNF-apoptosis induced ligand (sTRAIL) numa série 
de doentes submetidos à manobra do PosCond.  
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III – MÉTODOS E RESULTADOS (PUBLICAÇÕES) 
 
De acordo com o Artigo 34º do Decreto-Lei nº 115/2013, foram utilizados para 
esta tese os resultados constantes nos seguintes trabalhos aceites para 
publicação, na forma de atrigo completo: 
 
1. Preinfarction angina: clinical significance and relationship with total 
ischemic time in patients with ST-elevation myocardial infarction. 
Luz A, Santos M, Rodrigues P, Sousa MJ, Anjo D, Silveira I, Brochado B, 
Silveira J, Cabral S, Leite-Moreira A, Carvalho H, Torres S. Coron Artery Dis. 
2015 Jan;26(1):22-9. 
 
2. Thrombus aspiration for reperfusion in myocardial infarction: Predictors 
and clinical impact of ineffectiveness. 
Luz A, Rodrigues P, Sousa MJ, Silveira I, Anjo D, Brochado B, Santos M, 
Silveira J, Cyrne Carvalho H, Torres S. Rev Port Cardiol. 2014 
Dec;33(12):753-60.  
 
3. Lack of Benefit of Ischemic Postconditioning After Routine Thrombus 
Aspiration During Reperfusion: Immediate and Midterm Results.  
Luz A, Santos M, Magalhães R, Silveira J, Cabral S, Dias V, Oliveira F, 
Pereira S, Leite-Moreira A, Carvalho H, Torres S. J Cardiovasc Pharmacol 
Ther. 2015 Nov;20(6):523-31. 
 
4. Soluble TNF-related apoptosis induced ligand (sTRAIL) is augmented by 
Post-Conditioning and correlates to infarct size and left ventricle 
dysfunction in STEMI patients: a substudy from a randomized clinical 
trial. 
 Luz A, Santos M, Magalhães R, Oliveira JC, Pacheco A, Silveira J, Cabral S,  
 Torres S, Leite-Moreira AF, Carvalho H. Heart Vessels. 2017 Feb;32(2):117-
 125.  






5. Manual Thrombectomy Efficiency in Relationship to the Area at Risk in 
Patients with Myocardial Infarction with TIMI 0-1 coronary flow. Insights 
from an all comers registry.  
Luz A, Silveira I, Brochado B, Rodrigues P, Sousa MJ, Santos R, Trêpa M, 
Santos M, Silveira J, Torres S, Leite-Moreira AF, Carvalho H. Catheter  
Cardiovasc Interv.	  2017 Feb 13. doi: 10.1002/ccd.26959. [Epub ahead of print] 
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IV – DISCUSSÃO 
VI.1.  Análise dos trabalhos publicados 
 
 
1 – Impacto da angina pré-enfarte em doentes com EAM c/ ST submetidos a 
ICP primária e relação com o tempo de sintomas. 
 
  Através da análise de uma série dos doentes com EAM c/ ST tratados por 
angioplastia no CHUP, verificamos que a angina pré-enfarte na semana prévia ao 
evento isquémico foi um determinante independente de menor área de enfarte e de 
melhor performance ventricular esquerda. Tal como fora postulado (e até agora 
pouco explorado na literatura),  o estímulo cardioprotector oferecido pela angina pré-
enfarte foi limitado pelo tempo isquémico total. Com efeito, a vantagem 
cardioprotectora apenas foi observada em doentes com tempo isquémico total entre 
3-6h143. Daqui se deduz que a cardioprotecção fornecida pelo PreCond (no nosso 
trabalho não foi aferido o efeito “clássico” vs “tardio”) foi nula se o tempo de sintomas 
for superior a 6h, e provavelmente irrelevante se a reperfusão for mais atempada 
(<3h), podendo proteger os doentes que se apresentem entre aqueles limites 
temporais. Estes achados vão ao encontro da tese em que as manobras de 
condicionamento isquémico têm uma janela temporal óptima para a sua 
aplicação106. Em linha com estudos previamente publicados, confirmou-se a angina 
pré-enfarte como um factor independente na redução do pico de TnT, qualificando-a 
como um potente estímulo cardioprotector.  Não é por isso de estranhar que se 
tentasse, quer em ambiente laboratorial, quer através de ensaios clínicos, mimetizar,  
através da manobra do PosCond isquémico, o estímulo cardioprotector conferido 
pelo PreCond. Foi ainda interessante constatar, contudo, que a mortalidade 
cumulativa relacionou-se de forma independente com a  classe Killip 3-4, com o pico 
de TnT e com  a disfunção ventricular esquerda moderada a severa, mas não com a 
angina pré-enfarte. Contudo, em séries de maior dimensão194, a angina pré-enfarte 




mais ampla, também se verificaria o seu efeito cardioprotector, particularmente no 
grupo de doentes que dela mais beneficiariam (entre 3-6h de sintomas).  
Apesar do estímulo cardioprotector conferido pelo PreCond, este pode ser 
diminuído na presença de co-morbilidades várias, tais como a presença de factores 
de risco vascular195. Estudos experimentais identificaram a diabetes mellitus como 
um forte atenuador dos estímulos do condicionamento isquémico,  admitindo-se que 
o stress oxidativo desempenhe um papel central na modulação negativa daquela 
resposta196. Surpreendentemente, verificamos que o efeito da angina pré-enfarte foi 
mais manifesto em doentes diabéticos, e para a mesma AER197. Podendo tratar-se 
de um acaso, é contudo admissível que sendo a diebetes mellitus uma doença que 
eleva o estado oxidativo basal, e tendo o PreCond como alvo a capacidade em 
modular os radicais livres de oxigénio, o seu efeito seja mais notório nesta 
população196. Além de alguns estudos em modelos animais, é pobre a informação 
sobre esta matéria em humanos. 
Outra co-morbilidade muito pouco estudada e que pode interferir com o 
PreCond é a insuficiência renal crónica. Verificamos, numa série de doentes com 
EAM c/ ST, que o efeito da angina pré-enfarte diminuiu à medida que diminuía a 
taxa de filtração glomerular, postulando-se que a disfunção renal moderada a grave 
possa limitar o PreCond (e provavelmente outras formas de condicionamento), na 
prevenção da LIR associada ao enfarte197. 
 
 
2 – Papel da trombectomia aspirativa na reperfusão. Preditores da sua eficácia, 
interação com a AER e impacto clínico. 
 
Dois trabalhos visaram explorar o impacto da eficácia da TAm na diminuição 
da área de enfarte. Contrariamente à maioria dos estudos publicados até à data, não 
foi objectivo primário comparar a TAm versus angioplastia simples. Em ambos os 
trabalhos, dividiu-se uma série consecutiva de doentes com EAM c/ ST submetidos 
a TAm segundo o critério do operador e exclusivamente apresentando fluxo 
coronário TIMI 0-1, em grupos onde tenha sido eficaz (fluxo coronário TIMI 2-3 após 




tempo isquémico total e a severidade anatómica coronária (score Syntax) fossem os 
preditores independentes para que o fluxo TIMI 2-3 não fosse obtido a seguir à 
utilização da TAm198. De facto, se o tempo até à reperfusão for demasiado longo, é 
plausível que o trombo coronário se torne mais organizado e difícil de remover 
através do cateter de aspiração. Contudo, no trabalho seguinte (e numa maior série 
de doentes)199, verificou-se existir uma interacção significativa entre a eficácia da 
TAm e a AER na diminuição do pico de CK. Relativamente aos receios 
recentemente levantados à segurança desta técnica, não se confirmou maior taxa de 
AVC em comparação com os doentes submetidos a angioplastia simples. Em linha 
com estudos recentes, a eficácia da TAm não teve impacto na área de enfarte 
(avaliada pelos picos enzimáticos) a não ser para AER > 28%, e, mesmo assim, o 
seu efeito foi modesto. Concluiu-se assim que a aspiração do trombo coronário, se 
for eficaz,  pode ser benéfica apenas em doentes que se apresentem com oclusão 
coronária total ou sub-total  (fluxos TIMI 0-1) e para uma grande AER. Vale a pena 
observar, que a avaliação da eficácia da TAm só recentemente foi elencada na 
literatura científica. De facto, foi interessante verificar, que numa série de doentes 
com EAM c/ ST submetidos a TAm, a quantidade de trombo residual observado 
através de tomografia de coerência óptica correlacionou-se com menor MBG e com 
maior pico enzimático pós stent128. Também nos nossos trabalhos, a taxa de 
fenómeno de “no-reflow” no final da ICP foi significativamente maior no grupo em 
que a TAm foi considerada ineficaz. Daqui se depreende que se a TAm for eficaz na 
remoção do trombo, o risco de microembolização diminui. Por inerência, é lícito 




3 – Papel do PosCond após trombectomia aspirativa. Estudo aleatorizado.  
 
A manobra do PosCond durante a angioplastia, pretende amenizar os efeitos 
deletérios impostos pela reperfusão. Postulou-se que o PosCond pudesse ser 
limitado pela microembolização coronária, antevendo-se que a TAm antes do 




esta hipótese, desenhou-se um ensaio clínico aleatorizado de caso-controlo, 
paralelo, aberto e de iniciativa do investigador, em que doentes com oclusão 
coronária fossem sistematicamente submetidos a TAm com ou sem a manobra do 
PosCond200. Verificou-se não haver diferença na área de enfarte (avaliados pela 
área por baixo da curva de seriação da TnT até às 72 h) ou na FEVE. De realçar que 
a mediana de tempo de sintomas até à reperfusão foi de 130 minutos, ou seja, 
dentro da janela temporal que se considera útil para que as manobras de 
cardioprotecção sejam eficazes. Os resultados deste trabalho alinham-se com a 
maioria das publicações que visaram estudar o PosCond, questionando-se se esta 
técnica, apesar dos resultados observados  quer em ambiente laboratorial,  quer 
demonstrados nalguns estudos clínicos, poderá ter lugar no contexto actual do 
estado da arte da reperfusão coronária (ver adiante). Ainda assim, encontra-se a 
decorrer um estudo muito semelhante a este (PORT), que pretende recrutar 72 
doentes submetidos a TAm de rotina e manobra de PosCond vs Controlo. A única 
diferença reside no método de aferição da área de enfarte e de taxa de salvamento 
miocárdico, avaliada por RMC aos 3-5 dias e aos 3 meses201. 
 
 
4 – Impacto do PosCond nos níveis séricos de sTRAIL. Modulação da 
apoptose em humanos? 
 
Um dos efeitos propostos do PosCond na limitação da LIR, tem por base a 
diminuição da apoptose associada à reperfusão. Contudo, este aspecto tem sido 
pouco estudado em ambiente clínico. Sabendo-se que vários biomarcadores têm 
emergido como potenciais aferidores de prognóstico nas várias áreas da cardiologia 
contemporânea, o doseamento periférico de biomarcadores relacionados com a 
apoptose (e mais especificamente para a aferição de manobras conducentes à 
limitação da LIR) podem ajudar a aprofundar os conhecimentos da LIR, na 
descoberta de alvos terapêuticos alternativos. O Serum TNF-related Apoptosis 
Induced Ligand - sTRAIL, apesar de primariamente actuar na indução da apoptose, 
tem sido apontado como uma molécula capaz de exercer efeitos não apenas pró-




território cardio-vascular)202. Em doentes com síndromes coronários agudos, valores 
mais baixos de sTRAIL relacionaram-se com maior necrose miocárdica, pior 
performance ventricular esquerda e pior prognóstico203,204. Num subestudo do ensaio 
aleatorizado anterior, verificamos que os doentes submetidos à manobra do 
PosCond obtiveram valores significativamente mais elevados de sTRAIL 24h pós 
reperfusão205. Adicionalmente, constatamos uma correlação negativa com a TnT e 
com a FEVE. Assim, apesar de não interferir com parâmetros clássicos e bem 
validados na literatura (a TnT e a FEVE), neste subestudo, o PosCond influenciou 
positivamente o sTRAIL de forma significativa, o que leva a supor que esta manobra 
possa, através de um mecanismo ainda desconhecido, modular as vias de apoptose 
durante a reperfusão e com ajudar a limitar a área de enfarte. Porque é que níveis 
mais elevados de sTRAIL se têm relacionado com melhor prognóstico em doentes 
com síndromes coronários agudos é ainda largamente desconhecido. Por um lado, 
verificou-se em modelos experimentais que a libertação de enzimas proteolíticas na 
região do enfarte como as metaloproteases podem clivar o sTRAIL, impedindo-o de 
exercer as suas actividades anti-inflamatórias e anti-ateroscleróticas206. Ainda, 
admite-se que essa diminuição plasmática poderá limitar a apoptose de neutrófilos 
recrutados para a área de enfarte, potenciando a sua actividade inflamatória, e por 
conseguinte fazendo aumentar a área de enfarte203. Em face das características 
duais (pro e anti-apoptóticas) do sTRAIL, é tentador postular  que estímulos 
cardioprotectores como o PosCond possam ou aumentar a produção ou limitar a  
degradação do sTRAIL. Foi de todo interessante verificar, que a angina pré-enfarte 
foi um factor independente para valores mais elevados de sTRAIL na análise 
multivariada. Por isso quisemos estudar o efeito do “duplo condicionamento”, ou 
seja, saber se o valor do sTRAIL seria diferente se se conjugassem os estímulos de 
PreCond (manifestado pela angina pré-enfarte) e PosCond. Verificou-se que apenas 
os doentes duplamente condicionados tiveram valor mais elevado de sTRAIL às 24h 
pós reperfusão, em comparação com os controlos (sem condicionamento)197. Pese 
embora a limitação imposta pelo reduzido número de participantes, este achado 
permite supor que o PreCond e o PosCond tenham um efeito sinérgico nos níveis de 
sTRAIL, superior ao efeito de cada um isoladamente. Finalmente, alguns 




com patologia cardiovascular (estável) ou mesmo com enfarte possa ter impacto 
prognóstico favorável202.  
IV.2. O que falhou até agora? 
 
 Após 30 anos de estudo envolvendo a LIR, assiste-se a uma imensa 
dificuldade em aplicar os conhecimentos gerados em laboratório na prática clinica 
corrente207-209. De facto, apesar da descoberta das vias moleculares que se acredita 
estarem envolvidas na cardioprotecção e dos mecanismos que permitem atenuar a 
LIR no modelo animal, a sua aplicação clinica teima em não produzir os resultados 
esperados. São várias as causas concorrentes para a frustração actual. 
Dentre essas causas destacam-se a co-morbilidade dos doentes e a 
medicação (quer crónica, quer  periprocedimento), difíceis de replicar no modelo 
animal. A hipertensão arterial, a dislipidémia, a diabetes, a insuficiência cardíaca, a 
resistência à insulina, o envelhecimento e a extensão da doença coronária (carga 
aterosclerótica), quer isoladamente ou em conjunto, alteram a mecanística 
intracelular envolvida na cardioprotecção, tornando a célula miocárdica menos 
sensível às manobras cardioprotectoras e por isso mais exposta à LIR. Por outro 
lado, fármacos utilizados para tratar estas patologias (em particular as estatinas, 
mas também os nitratos ou bloqueadores beta), podem, per se, atenuar a LIR210. 
Ainda,  alguns fármacos administrados aos doentes com EAM c/ ST, tais como os 
opiáceos ou inibidores P2Y12 (em particular o ticagrelor mas também o clopidogrel), 
ao possuírem actividade cardioprotectora intrínseca (condicionamento 
farmacológico), podem condicionar a célula miocárdica a um patamar 
suficientemente elevado, não deixando margem terapêutica apreciável para a 
manobra do condicionamento isquémico131. Neste contexto, uma das conclusões do 
“ESC Working Group Cellular Biology of the Heart” de 2014 no que toca ao 
estabelecimento da investigação pré-clínica de terapias inovadoras da LIR, refere-se 
à necessidade de os modelos laboratoriais incorporarem as co-morbilidades e o 
ambiente farmacológico o mais próximo possível da realidade clínica211.  
Admitindo-se que grande parte da incapacidade em replicar os resultados 
pré-clínicos na prática clínica se deva à metodologia pouco rigorosa de alguns 




for preclinicAl assESsment of cARdioprotective Therapies (CAESAR)” com o 
objectivo de criar uma infraestrutura capaz de promover a excelência experimental, 
incorporando-se as mesmas metodologias de um ensaio clinico aleatorizado e 
multicêntrico (tais como centros independentes de colheita e análise de dados na 
avaliação de biomarcadores e da área de enfarte em peças de anatomia patológica 
de modelos animais)212,213. Daqui se depreende, que a procura de métodos de 
cardioprotecção atenuantes da LIR se mantém na agenda das principais sociedades 
científicas. 
 Uma variável que interfere de forma muito expressiva com a eficácia das 
manobras de cardioprotecção, é o momento da sua aplicação em face da evolução 
temporal da isquemia. Com efeito, se o tempo até à  reperfusão for curto, diga-se na 
primeira hora desde o início da oclusão coronária, as técnicas de cardioprotecção 
(intervenção farmacológica ou mecânica), serão pouco úteis dada a eficácia da 
reperfusão precoce; no outro extremo, se o tempo isquémico for superior, diga-se, a 
6h, provavelmente a necrose será demasiado extensa, havendo pouco espaço para 
que as manobras de cardioprotecção sejam úteis99,131. Por exemplo, no estudo 
CIRCUS, quase 20% dos doentes tiveram um tempo isquémico total superior a 6h, o 
que pode ajudar a justificar a neutralidade dos resultados184. O momento em que é 
aplicado o estímulo do PosCond também pode interferir com o resultado, uma vez 
que os efeitos da LIR ocorrem nos primeiros segundos da reperfusão. Por isso, a 
manobra do PosCond será tão menos eficaz quanto mais distante for executada em 
relação ao momento zero da reperfusão (admite-se que este conceito seja válido 
para qualquer manobra ou fármaco que se pretenda actuar na LIR).  
 Um outro factor importante a ter em conta, prende-se com a 
microembolização quer de material trombótico, quer de detritos da placa 
aterosclerótica decorrente da reperfusão em humanos, algo que não ocorre em 
modelos animais em que o enfarte é produzido através da olcusão extrínseca de 
uma artéria coronária saudável. É concebível que a manobra do PosCond durante a 
angioplastia primária poderá, per se, promover um acrescento de microembolização 
distal. Contudo, os recentes trabalhos (de grande dimensão amostral) que visaram 
estudar a TAm, falharam em confirmar o entusiasmo inicial. Provavelmente, a lesão 




da área de enfarte, comparativamente à micromebolização distal gerada pelo 
complexo trombo/placa aterosclerótica. Encontrando-se  a TAm apenas focada na 
eliminação (necessária mas não suficiente) do trombo coronário, e sabendo-se que 
o fenómeno de no-reflow depende em grande medida da lesão letal de reperfusão (e 
portanto dos seus efeitos bioquímicos que levam à desestruturação 
microvascular)113, talvez isso ajude a justificar os resultados decepcionantes 
decorrentes dos últimos estudos. Contudo, é plausível que se a área em risco for 
considerável e o tempo de sintomas relativamente curto, a TAm possa ser uma 
ferramenta eficaz na diminuição da área de enfarte.  
 A reduzida dimensão amostral dalguns ensaios clínicos também pode ser um 
entrave à tradução clínica dos resultados encontrados em modelos experimentais. 
De facto, em ambiente laboratorial controlado é possível sobrestimar o efeito do 
condicionamento isquémico ou de fármacos que actuem nas vias celulares 
associadas à cardioprotecção. Decorrente dos modelos experimentais, se o 
potencial cardioptotector de um determinado agente for elevado, isso tenderá a que 
se desenhem ensaios clínicos de dimensão modesta para reproduzir um resultado 
de magnitude semelhante. Consequentemente, em ambiente clínico, a população 
estudada poderá ser muito heterogénea e acompanhada das nuances anteriormente 
descritas, o que tenderá a mitigar o efeito esperado se a amostra for pequena131. 
Ainda neste raciocínio, convém não esquecer que no modelo laboratorial o enfoque 
primário é a redução da área de enfarte, enquanto que o objetivo último da 
investigação clínica é melhorar o prognóstico dos doentes em termos de endpoints 
major, o que exige séries de dimensão considerável. 
Sendo verdade que a extensão final do enfarte se correlaciona com o 
prognóstico clínico a longo prazo41, será contudo necessário que a diminuição da 
área final de enfarte seja de magnitude significativa, (e não apenas marginal), a fim 
de ser traduzível em melhoria prognóstica. Considera-se que a morbi-mortalidade 
associada ao enfarte relaciona-se com áreas de necrose > 20% da massa 
ventricular esquerda, e estima-se que em cerca de 25% dos doentes submetidos a 
reperfusão, a área final de enfarte é cerca de 75% da AER;  calcula-se, que as 
terapêuticas desenhadas para limitar a LIR tenham de reduzir essa área final de 




AER, o que não é fácil, por forma a obter-se impacto clínico relevante214. Ainda 
neste contexto, e apesar da RMC ser o método não invasivo por excelência para 
avaliar a eficácia das manobras cardioprotectoras nos recentes ensaios clínicos, 
convém ter presente que a estimativa da AER por este método de imagem (e daí o 
cálculo da área reperfundida em função da AER) tem sido questionada104. Além do 
cálculo da AER, assiste-se a significativa heterogeneidade na avaliação da área de 
enfarte por RMC nos últimos estudos, havendo mesmo recomendações para que 
essa avaliação seja padronizada nos próximos estudos, de forma a que se possam 
comparar resultados215.  
No caso de estudos clínicos envolvendo fármacos, um dos mais 
desapontantes foi o estudo CIRCUS, em que a administração de ciclosporina A não 
diminuiu a área de enfarte de doentes tratados até 12h de sintomas (n= 970). Uma 
das causas apontadas para a não confirmação dos resultados promissores de uma 
série piloto de menor dimensão (com 56 doentes), foi que o veículo que transportava 
o princípio  activo (intralipid), e que se sabe ter propriedades cardioprotectivas, 
possa ter minimizando o efeito da ciclosporina no estudo de maior dimensão216,217. 
Contudo, o estudo CYCLE218, apenas veio confirmar a neutralidade dos benefícios 
da ciclosporina na reperfusão. Outro estudo decepcionante foi o já citado EARLY 
BAMI, em que a administração intra-venosa de metoprolol antes da angioplastia não 
concedeu menor área de enfarte191. Comparativamente ao anterior estudo 
METOCARD-CNIC, neste foi permitido o recrutamento de doentes com enfarte não 
apenas da parede anterior (correspondendo a cerca de 50% da amostra), a dose de 
metoprolol foi menor, e quase 20% dos doentes já se encontravam sob 
bloqueadores beta antes do recrutamento (critério de exclusão no estudo 
METOACARD-CNIC). Ou seja, se por um lado a AER era menor e portanto menos 
impacto teria uma medida cardioprotectora, por outro, o pré tratamento com 
bloqueadores beta poderia elevar o cardiomiócito a um patamar de pre-
condicionamento suficientemente elevado, tornando-se fútil a sua administração 
nesses doentes.   
Outra causa plausível para a falência de resultados clínicos pode dever-se à  
diferente  resposta cardioprotectora inter-espécies, não sendo linear que 




replicada na espécie humana131, sabendo-se,  por exemplo, da maior resistência à 
oclusão coronária nos primatas em comparação com outros mamíferos104.  
 Por fim, em face dos resultados desapontantes dos estudos CIRCUS e 
CYCLE, é cientificamente plausível que na espécie humana, a LIR apenas possa ser 
limitada se vários alvos terapêuticos sejam simultaneamente atingidos, e não 
apenas o passo final da cascata intracelular envolvida na cardioprotecção, ou seja, a 
abertura do MPTP. Para explorar este efeito, foi desenhado o estudo COMBAT-MI 
(n=360), que pretende estudar a sinergia entre o CondRem e a administração de 
exenatide imediatamente antes da angioplastia primária.  
Em conclusão, apesar de alguns estudos clínicos terem mostrado resultados 
promissores, na generalidade, o estado actual das manobras mecânicas ou 
farmacológicas para minimizar a LIR têm-se pautado por uma grande frustração, 
filiado numa pletora de factores. Da evidência acumulada, parece que em doentes 
com áreas em risco modestas, com tempos de sintomas muito longos (talvez para 
além das 6h), e que já se encontrem sob fármacos mimetizadores do 
condicionamento isquémico, não será de esperar grande efeito terapêutico das 
manobras cardioprotectoras (mecânicas ou farmacológicas) aditivas ao actual 
estado da arte da reperfusão coronária. No outro extremo, se se tratar de um doente 
com enfarte extenso sem terapêutica cardioprotectora prévia (nomeadamente 
estatina ou bloqueador beta), e que se apresente numa janela temporal de sintomas 
não superior a 6h, os benefícios da cardioprotecção promovidos pelo PosCond, ou 
pelo CondRem, serão porventura mais relevantes219.  
IV.3. Orientações futuras 
 
Olhando para os resultados muito promissores dos ensaios clínicos que 
pretenderam estudar o CondRem, talvez valerá a pena atentar nesta técnica com 
vista à redução da LIR no EAM c/ ST. Apesar da dimensão amostral ainda ser 
modesta, a constância de resultados convida a que se olhe com optimismo para os 
ensaios clínicos em curso. Acresce que se trata de uma técnica muito simples e 
segura, havendo já dispositivos comercializados e disponíveis para a sua 




este método tenha melhores resultados do que o PosCond (local), é que a manobra 
de cardioprotecção começa previamente à reperfusão. Talvez o cardiomiócito seja 
mais sensível ao estímulo cardioprotector se este for efectuado a montante, do que 
a jusante da reperfusão. No domínio farmacológico,  destaca-se a  administração de 
metoprolol IV também prévia à angioplastia, verificando-se, numa sub-análise do 
estudo METOCARD-CNIC, que quanto mais precoce fosse a administração do 
bloqueador beta em relação à reperfusão, menor a área de enfarte220. Talvez seja 
lícito especular, se na espécie humana, a LIR possa estabelecer-se na sua plenitude 
segundos após a reperfusão coronária, não havendo espaço para que o PosCond 
isquémico coronário possa actuar. A confirmarem-se os resultados preliminares em  
estudos de maior dimensão, estas duas medidas, uma intervenção mecânica e outra 
farmacológica, pela sua simplicidade e pela sua segurança, poderão com facilidade 
ser implementados na emergência pré-hospitalar ou hospitalar, antes de o doente 
ser submetido à reperfusão. Dado o atraso que ainda se verifica entre o inicio dos 
sintomas e a activação da emergência pré-hospitalar e daí até à reperfusão, vale a 
pena verificar, que numa sub-análise do estudo CONDI, o condicionamento remoto 
atenuou o efeito negativo imposto pelo atraso do sistema de saúde até à reperfusão 
percutânea;  ou seja, para doentes em que o tempo decorrido desde a activação do 
serviço de emergência médica até à reperfusão fosse superior a 120 minutos, o 
CondRem atenuou a lesão miocárdica em comparação com doentes submetidos a 
angioplastia convencional (mas sem efeito nos que foram tratados mais 
precocemente)221.  
Em face da heterogeneidade dos doentes com EAM c/ ST e das limitações 
dos estudos discutidos acima, é lícito admitir que o PosCond não seja uma técnica 
capaz de limitar a extensão do enfarte em todos os doentes. Mas talvez seja 
prematuro o seu abandono. Convém não esquecer que em ensaios piloto e 
utilizando bio-marcadores de necrose miocárdica, o PosCond reduziu a área de 
enfarte, demonstrando-se ainda em pelo menos um estudo menor taxa de 
insuficiência cardíaca aos 3 meses. Aguardemos pelo estudo PORT:  ao contrário do 
nosso estudo em que a extensão do enfarte foi estimada através da enzimologia 
cardíaca, talvez se constate por RMC que a sinergia  TAm/PosCond possa afinal ser 




personalizada e pese embora a evidência já disponível, vale a pena reflectir, se as 
manobras de PosCond e CondRem devam ser liminarmente abandonadas ou, pelo 
contrário, consideradas em face de enfarte extenso com <6h de sintomas219.  
 Dado o impacto da LIR na extensão final do enfarte, a prossecução de 
iniciativas com vista à descoberta de métodos capazes de a limitarem de forma 
segura e facilmente reprodutível, constitui um desafio apaixonante. Transitar do 
conceito clássico necessário, (mas insuficiente), que é o de reperfundir a artéria 
epicárdica, para a modulação do ambiente microvascular e celular, será, certamente, 




V - CONCLUSÕES 
 
 
As principais conclusões desta tese, são: 
 
1 . O PreCond, manifestado pela angina pré-enfarte, afigurou-se como um potente 
estímulo na redução da área de enfarte, mais relevante se o tempo até à reperfusão 
se situar entre 3-6h; os doentes que tiveram angina pré-enfarte beneficiaram ainda 
de melhor performance ventricular esquerda à data da alta hospitalar. Ainda, 
verificamos que o efeito do PreCond foi mais manifesto na população diabética; o 
seu efeito foi-se  atenuando à medida que decresceu a taxa de filtração glomerular.  
2 . A TAm, quando eficaz, demonstrou ser modestamente benéfica na diminuição da 
área de enfarte e apenas para uma AER > 28%. Apesar disso, não se verificou 
maior taxa de AVC nos doentes submetidos a TAm. A sua eficácia na eliminação do 
trombo epicárdico decresce à medida que o tempo de sintomas aumenta, e em 
condições de maior complexidade  anatómica.  
3 . O PosCond isquémico seguido da TAm, não conseguiu reduzir a área de enfarte 
ou melhorar a FEVE num estudo aleatorizado caso-controlo. Contudo, verificou-se 
que o PosCond pode modular vias de regulação da apoptose celular, manifestadas 
através do aumento dos níveis periféricos de sTRAIL. Adicionalmente, verificamos 
que o “duplo condicionamento” fez aumentar o sTRAIL em comparação com o 
PreCond ou o PosCond isoladamente, face aos controlos. 
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Apesar do espectacular avanço na terapêutica da reperfusão no EAMc/ST, 
ainda se assiste a considerável morbi-mortalidade imediata e tardia. Mesmo que a 
mortalidade imediata tenha sido significativamente reduzida, nalguns subgrupos de 
doentes esta é ainda elevada; e nos doentes que sobrevivem á fase hospitalar, 
muitos são readmitidos por insuficiência cardíaca congestiva. Sabendo-se que a 
morbi-mortalidade associada ao EAM c/ ST depende da área final do enfarte, e 
acreditando-se que cerca de 40% desta depende da LIR, a identificação dos 
mecanismos responsáveis pela LIR bem como de estratégias que possam mitigar os 
seus efeitos, têm sido alvo de intensa investigação básica e aplicada.  
O PreCond constitui um poderoso estímulo cardioprotector da LIR. Contudo, 
este estímulo pode ser limitado se o tempo isquémico total for demasiado alargado, 
ou fútil no cenário ideal de reperfusão precoce. Numa série contemporânea de 
doentes com EAM c/ ST tratados por angioplastia primária, verificamos que os 
doentes com angina pré-enfarte (um estímulo endógeno replicador do PreCond) 
tiveram pico de TnT mais baixo que os doentes sem angina-pré-enfarte, mas apenas 
significativamente menor para os doentes que se apresentassem com 3-6h de 
sintomas. Abaixo ou acima daquele intervalo de tempo, a angina pré-enfarte não 
teve impacto significativo. Confirmou-se ainda que doentes com angina pré-enfarte 
tiveram melhor performance ventricular esquerda na fase hospitalar. Adicionalmente, 
verificamos que o efeito da angina pré-enfarte foi mais notório na população 
diabética, e menos eficaz à medida que diminuía a taxa de filtração glomerular.  
A reperfusão da artéria epicárdica responsável pelo enfarte continua a ser o 
gesto central no tratamento do EAM c/ ST. A TAm afigurava-se como um 
instrumento ideal para a remoção do trombo coronário, minimizando a 
microembolização aterotrombótica. Verificamos que o tempo isquémico total e a 
complexidade anatómicas, foram preditores independentes de ineficácia da TAm na 
reperfusão percutânea. Contudo, verificou-se haver uma interacção significativa 
entre a eficácia da remoção do trombo epicárdico e a área em risco. Apesar do seu 
efeito ser modesto na diminuição dos picos enzimáticos, a TAm, se eficaz, reduziu a 
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a área de enfarte se a AAR fosse superior a 28%. Por outro lado, a utilização da 
TAm não se revestiu de taxa acrescida de AVC em comparação com a ICP sem 
TAm. 
Numa altura em que a TAm e o PosCond eram promissores na redução da 
área de enfarte e na melhoria dos resultados clínicos, realizamos um estudo 
aleatorizado caso-controlo para estudar a sinergia entre a utilização sistemática da 
TAm acompanhada ou não pelo PosCond isquémico, durante a angioplastia 
primária. Verificamos não haver diferenças no endpoint primário  (área abaixo da 
curva da TnT) nos dois grupos em estudo, o que vai ao encontro dos frustrantes 
resultados na literatura recente. Adicionalmente, não se verificaram diferenças na 
FEVE na fase hospitalar e no médio prazo. 
 Num subestudo dessa série, contudo, identificamos que o sTRAIL uma 
molécula relacionada com a apoptose mas com efeitos protectores num largo 
espectro de doença vascular (incluindo em síndromes coronários agudos), se 
encontra significativamente elevada no plasma de doentes submetidos a PosCond. 
Adicionalmente, o sTRAIL  correlacionou-se negativamente com a FEVE e com a 
TnT. Desconhecendo-se o mecanismo através do qual o PosCond pode aumentar a 
actividade plasmática do sTRAIL, é tentador pensar que este estímulo pode de facto 
influenciar  as vias da apoptose celular com potencial impacto positivo em humanos.  
No essencial, concluímos que o PosCond acompanhado da TAm falhou em 
reduzir a área de enfarte. Apesar da miríade de efeitos que influenciam a LIR e as 
terapêuticas desenhadas para o limitar, este continua a ser um alvo terapêutico 
primordial com o objectivo último de melhorar o prognóstico a curto e a longo prazo 
do doente com EAM c/ ST.  
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Although the advances in the therapy of ST-segment elevation myocardial 
infarction (STEMI) have been substantial, considerable mortality and morbidity are 
still observed, especially in certain subgroups. Despite the success of reperfusion 
therapy, patients surviving STEMI may be readmitted due to heart failure. Because 
infarct size is a major determinant of patients´ outcome and given that 40% of final 
infarct size is thought to be ascribed to reperfusion itself  (know as the myocardial 
reperfusion injury phenomenon – RI), the identification of its determinants and ways 
to mitigate its effects, have been intensively studied in both the basic and in the 
clinical fields. 
Pre-conditioning is a powerful stimulus able to limit RI. However, this may be 
limited by large total ischemic time, or even futile in cases of short intervals from 
symptoms onset to reperfusion. In a contemporary series of STEMI-patients treated 
by primary angioplasty, we observed that those who had pre-infarct angina (an 
endogenous stimulus which may replicate pre-conditioning), had less peak TnT, but 
only for those who had a total ischemic time between 3-6h. Pre-infarct angina had no 
impact for those presenting below or above that interval. Patients with pre-infarct 
angina had also better in-hospital left ventricle performance. In addition, we found the 
effect of pre-infarct angina was more evident in diabetics, whereas its effect was lost 
for decreasing glomerular filtration rate. 
The restoration of coronary epicardial flow is still the main objective of 
reperfusion in STEMI. By clearing thrombus, early trials of manual thrombectomy 
improved clinical outcomes. We found that longer ischemic time and complex 
coronary anatomy were independent predictors for manual thrombectomy to be 
considered inefficient. Nevertheless, a significant interaction between manual 
thrombectomy effectiveness and the area at risk was found. Despite its modest 
effect, manual thrombectomy, if effective, reduced infarct size only for an area at risk 
above 28%. Importantly, manual thrombectomy did not increase the rate of ischemic 
stroke as compared to standard percutaneous coronary intervention. 
In a time when both post-conditioning (PosCond) and manual thrombectomy 
were thought to reduce infarct size and to improve patients´ outcomes, we conducted 
a randomized trial to study the impact of PosCond after the routine utilization of 
thrombus aspiration in both the treatment and in the control group. No difference was 
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found in the primary endpoint, which was infarct size reduction as assessed by the 
area under the curve for TnT. Likewise, no difference was found in both the in-
hospital or mid-term follow up left ventricle ejection fraction (LVEF).  
In a substudy form that series, we observed that the activity of sTRAIL, a pro-
apoptotic molecule that is also recognized to have protective and pro-survival 
properties in the cardiovascular system, (including in the setting of acute coronary 
syndromes) was significantly higher in the PosCond group. In addition, sTRAIL was 
negatively correlated to LVEF and TnT. Unknowing the mechanism behind sTRAIL 
elevation after PosCond, it is tempting to hypothesize that this maneuver may, after 
all, modulate the apoptotic cascade in patients undergoing reperfusion.  
Essentially, we conclude that PosCond after manual thrombus aspiration 
failed to reduce infarct size. Despite the myriad of factors which influence IR injury 
and hence its targeting, this is still a very important issue with the ultimate goal to 
reduce infarct size and to improve prognosis of STEMI-patients.  
 
Key-words: myocardial infarction; ischemic conditioning; myocardial 
reperfusion injury. 
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